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 The most exciting phrase to hear in science, the one that heralds the most  
discoveries, is not "Eureka!" but "That's funny..." 
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Det antidepressive legemidlet venlafaxin selges i dag som et racemat på tross av at dens to 
enantiomerer har ulik farmakologisk virkning. Asymmetriske synteser av venlafaxin finnes i 
litteraturen, men ingen av dem egner seg godt for fremstilling av legemidlet på industriell 
skala. Denne oppgaven har derfor hatt til hensikt å etablere en ny syntese av enantiomert 
anriket venlafaxin, basert på pålitelige reaksjoner og rimelige lett tilgjengelige kjemikalier. 
Under arbeidet med fremstilling av enantiomert anriket venlafaxin har blitt utviklet en ny 
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abs   Absolutt 
Ac   Acetyl 
aq    Vann/vandig løsning  
Ar   Aromatisk ring eller ringsystem 
Bu   Butyl 
BOP    Benzotriazol-1-yloksytris(dimetylamino)fosfoniumheksafluorfosfat 
CAS   Chemical Abstracts Service 
DCC   N,N’-disykloheksylkarbodiimid 
dec   Dekomponert 
DMAP  4-Dimetylaminopyridin 
DMF   N-N-Dimetylformamid 
ee   Enantiomert overskudd 
Et   Etyl 
HPLC     Høyytelses væskekromotografi 
HPMA  Heksametylfosforamid 
HRMS   Høyoppløselig massespektrometri 
i-Pr   Iso-propyl 
LDA   Litiumdiisopropylamid 
m    Mulitplet 
m-CPBA  3-Klorperoksobenzosyre 
min   Minutter 
MS   Massespektrometri 
Ms   Mesyl 
NMO   N-Metylmorfolin 
NPO   N-Pyridinoksid  
PEG400  Polyetylenglykol 400 
Ph   Fenyl 
Rh2(S-DOSP)4 Tetrakis[(R)-N-(4-dodekylfenylsulfonyl)prolinato]dirhodium (II) 
RedAl   Natriumbis(2-metoksyetoksy)aluminiumhydrid 
Rf   Retensjonsfaktor 
rt   Romtemperatur 
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s    Singlet 
sek   Sekunder 
t   Triplett 
t   Tertiær 
TBAI   Tetrabutylammoniumjodid 
TBASH  Tetrabutylammoniumhydrogensulfat 
THF   Tetrahydrofuran 
















I følge norsk standard skal komma brukes som desimalskilletegn. Ved oppramsing av 
desimaltall gir dette lett et uoversiktlig inntrykk (3,25, 8,78 sammenlignet med 3.25, 8.78). På 




Figur- og skjemategninger 
Følgende standard er benyttet for å symbolisere stereokjemi i figurer og skjemaer av 
forbindelser som inneholder ett eller flere stereosentre: 
 
 Brukes om absolutt stereokjemi. 
 
 Brukes om enantiomert anrikede forbindelser der absolutt stereokjemi ikke er kjent. 
 
 
 Brukes om relativ stereokjemi. 
 














I innledningen vil det først bli gjort rede for oppgavens målsetninger og begrensninger. 
Deretter vil det bli gitt en kortfattet beskrivelse av venlafaxins farmakologiske virkemåte, som 
belyser behovet for utvidet tilgang til enantiomert anriket venlafaxin. En grundig 
gjennomgang av tidligere racemiske og asymmetriske synteseruter vil bli gitt. Til slutt vil to 
reaksjonstyper som er av betydning i denne oppgaven bli beskrevet, henholdsvis 
asymmetriske faseoverføringskatalyserte aldolreaksjoner og epoksidering av olefiner. 
 
1.2 Oppgavens målsetninger og begrensninger 
 
Hensikten med denne masteroppgaven har vært å utvikle en ny metodikk for fremstilling av 
enantiomert anriket venlafaxine. Det var ønskelig å utvikle en økonomisk og skalerbar 
metodikk som kunne være relevant for industriell produksjon.  
Dette ønsket legger begrensninger på mulige reaksjonsbetingelser med hensyn til valg av 
utgangsstoffer og synteseruter, der pris og tilgjengelighet er avgjørende og reaksjonene bør 










Figur 1.1 Venlafaxin 
 
 
Venlafaxin (se Figur 1.1) er et legemiddel som brukes i behandling av depressive lidelser og 
diverse angstlidelser. Legemiddelet ble lansert i 1993 av selskapet Wyeth og markedsføres i 
dag av Pfizer under navnet Effexor®. Det originale patentet har utløpt og legemiddelet er i 
dag tilgjengelig fra flere produsenter. Venlafaxin klassifiseres som en serotonin- og 
noradrenalinreopptaksinhibitor (SNRI) og var et av de første legemidlene i denne klassen.
1
 
Reopptaksinhibitorer hindrer at gitte nevrotransmittere blir reabsorbert i det presynaptiske 
nevronet, noe som øker konsentrasjonen og dermed effekten av nevrotransmitterene i en 
synapse. Den farmakologiske profilen til venlafaxin kjennetegnes av at legemiddelet har 
høyere affinitet for serotoninreopptakstransportøren enn for 
noradrenalinreopptakstransportøren. Venlafaxin viser i tillegg affinitet for 
dopaminreopptakstransportøren ved høyere doser.
2
 Det har blitt vist at legemidler i denne 
klassen (SNRI) har en bedre terapeutisk effekt i behandling av depresjon enn legemidler i 
klassen selektive serotoninreopptaksinhibitorer (SSRI). 
Venlafaxin selges, som et av svært få av dagens legemidler, som et racemat. Det har lenge 
vært kjent at de to enantiomerene av venlafaxin har forskjellig affinitet for de nevnte 
reopptakstransportørene hos rotter. Tabell 1.1 viser konsentrasjonene av racemisk venlafaxin 
og dens enantiomerer som inhiberer 50 % av reopptakstransportørene. Det går fram av 
tabellen at enantiomerene har ulik farmakologisk profil. Den høye genetiske homologien 












Noradrenalin 0.64 0.76 3.14 
Serotonin 0.21 0.19 0.10 
Dopamin 2.8 - - 
 
I mennesker er det i tillegg vist at de to enantiomerene av venlafaxin blir metabolisert med 
ulik hastighet, med til dels store variasjoner mellom individer.
3
 Dette fører til en forandring av 
de relative konsentrasjonene av de to enantiomerene, og deres metabolitter, som igjen vil gi 
en upresis klinisk virkning av legemiddelet.  
For å kunne gi den optimale behandlingen til individer med en gitt metabolisme kan det derfor 
være ønskelig å få tilgang til enantiomert anriket venlafaxin. Det finnes asymmetriske 
synteser av venlafaxin i litteraturen, men ingen av disse er godt egnet til industriell 






1.4 Synteseruter til racemisk venlafaxin 
 
Siden det første patentet vedrørende en syntese av venlafaxin ble publisert i 1984,
4
 har det 
blitt utgitt en mengde publikasjoner som omhandler nye synteseruter til venlafaxin samt 
optimalisering av de eksisterende synteserutene.  
Skjema 1.1 gir en oversikt over samtlige synteseruter indeksert i Chemical Abstracts Database 
(CAS)
5
 som har racemisk venlafaxin som produkt. Hvert enkelt trinn i de ulike syntesene er 
representert med en bokstav, A - Z, som refererer til valg av reagenser. Hensikten med 
skjemaet er å gi leseren et raskt innblikk i den store variasjonen blant synteser av venlafaxin 
som finnes i litteraturen.  
Det er verdt å merke seg hvilke synteseruter som har flest referanser, da disse benytter seg av 
kjente reaksjoner og reagenser som er billige i store kvanta. Til tross for at det ikke er 
offentlig kjent, er det med sannsynlighet disse rutene som anvendes i industriell fremstilling 
av venlafaxin, og dermed ville en asymmetrisk variant av disse kunne ha høy nytteverdi. I 








A: NaOH/MeOH,6                                      
A: KOH/Bu4NBr/MeOH,
7                         
A: NaOH/Bu4NBr,
8 NaOMe/MeOH,9                       
A: KH,10 NaOBu-t/t-BuOH,11                       






6, 8a, 11, 13c, 17      B       
B: H2/Ni/Et3N,
7 (NH4)2CO3/N2H2/Ni,
9d B      
B: H2/Ni,
15 AlCl3/NaBH4,
9e                          
B: NaBH4/Bu4NBr,
8c, 10 9e                          
B: NaBH4/NiCl2,
8d, 9b BH3•SMe2,
12 9e                          
B: H2/Pt,
9c NaBH4/BF3•OEt2,





C: HCHO/HCl,10, 14, 16f HCHO/HCO2H,
6-8, 
8c, 8d, 9a-c, 9e, 11-13, 16a-d, 17-18                       C: 
NaOH/HCHO,16g H2/Pd/HCHO,
9d        C: 
H2/Ni/HCHO,





























O: NaCN18a-c, 18f 
 
P: m-CPBA18a-c, 18f 
 

























   




1.5 Asymmetriske synteser av venlafaxin 
 
1.5.1 Davies og Ni’s asymmetriske syntese av venlafaxin 
Den første asymmetriske syntesen av venlafaxin ble publisert av Davies og Ni i 2006.
25
 I 
syntesen blir det oppnådd et totalt utbytte på 25 % og et enantiomert overskudd på 99 % etter 
3 trinn og omkrystallisering. Det er dog to ulemper ved syntesen; den gjør bruk av en meget 
kostbar metallkatalysator og den benytter seg av diazoforbindelser, som potensielt kan være 
eksplosive. Disse faktorene er ikke signifikante rent akademisk, men ved implementering på 
industriell skala kan de fremstå som problematiske, både kostnads- og sikkerhetsmessig. 
Syntesen er vist i Skjema 1.2. 
 










1.5.2 Mahaneys asymmetriske syntese av venlafaxin 
 
Mahaney et. al. patenterte i 2007 en ny asymmetrisk syntese av venlafaxin.
26
 Denne er basert 
på en 2. generasjons asymmetrisk syntesestrategi for å oppnå kiral induksjon. I syntesen blir 
det oppnådd et totalt utbytte på 55 % og et enantiomert overskudd på 99 % etter 5 trinn og 
omkrystallisering. Syntesen er vist i Skjema 1.3. 
Skjema 1.3 Mahaneys asymmetriske syntese av venlafaxin. 26 
 
Det er flere faktorer som gjør Mahaneys asymmetriske syntese av venlafaxin lite attraktiv i et 
industrielt perspektiv. For det første blir det benyttet til dels dyre kjemikalier i syntesen, 




 i en 
oppskalert prosess. Sist, men ikke minst, blir reagenset BOP benyttet, som i kontakt med 




Skjema 1.4 BOP reagerer med karboksylsyrer, og danner HMPA. 
 
1.5.3 Kiral oppløsning av venlafaxin 
En alternativ strategi som har vært brukt til å oppnå enantiomert anriket venlafaxin er 
gjennom kiral oppløsning. Dette kan gjøres ved å la racemisk venlafaxin reagere med di-4-
toluoyl-D-vinsyre slik at den ene enantiomeren danner et diastereomert salt med vinsyren som 
feller ut fra løsningen.
29
 Prinsippet er illustrert i Skjema 1.5.  
 
Skjema 1.5 Kiral oppløsning av venlafaxin.29 
Kiral oppløsning av racemisk venlafaxin kan også gjøres enzymatisk.
30
 I Skjema 1.6 blir          
(S)-venlafaxin selektivt acetylert, noe som muliggjør kromatografisk separasjon av de to 
molekylene som tidligere var enantiomere. Acetyl-(S)-venlafaxin kan deretter hydrolyseres 
tilbake til (S)-venlafaxin.  
 
 
Skjema 1.6 Kiral oppløsning av venlafaxin, ved hjelp av enzymatisk derivatisering av den ene enantiomeren. 30 
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1.6 Asymmetriske faseoverføringskatalyserte aldolreaksjoner 
 
Siden U.-H. Dolling publiserte sin asymmetriske 
syntese av  (-)-indacrinon (Figur 1.2) under 
faseoverføringskatalyserte betingelser i 1984,
31
 har 
asymmetriske faseoverføringskatalyserte reaksjoner 
vært et voksende fagområde. I denne syntesen ble den 
asymmetriske induksjonen oppnådd ved alkylering av et karbanion stabilisert av et kiralt 
motion. Bruken av kirale motioner for å oppnå asymmetrisk induksjon, har blitt selve 
varemerket til asymmetriske faseoverføringskatalyserte reaksjoner.
32
 Denne metodologien 
finner sin plass i stadig flere reaksjoner, og blir i dag brukt i Michael-addisjoner, 
aldolreaksjoner, Darzens reaksjoner, Neber-omleiringer, syklopropaneringer og 
epoksideringer, for å nevne noen.
33
 
Katalysatorene som brukes er i all hovedsak kirale kvarternære ammoniumsalter med brom 
eller klor som motion.
33a
 Katalysatorer basert på alkylerte cinchona-alkaloider (f.eks. kinin) 
dominerer i litteraturen,
34
 da de er både billige og enkle å fremstille. 
Asymmetriske faseoverføringskatalyserte aldolreaksjoner benytter enklere 
reaksjonsbetingelser sammenlignet med tradisjonelle asymmetriske aldolreaksjoner, der baser 
som for eksempel LDA og n-BuLi er erstattet med vandige alkalihydroksider. Denne 
enkelheten er muligens en årsak til det noe smale substratvinduet. Litteraturen domineres av 
elektrofiler som aldehyder og er tilsynelatende blottet for mindre reaktive elektrofiler som for 
eksempel ketoner.  



























 og Epothilone A.
39
  
Epoksidering av olefiner kan grovt deles inn i to hovedgrupper ut i fra olefinets steriske og 
elektroniske egenskaper. Elektronrike olefiner er gode substrater for elektrofile 
epoksideringsreagenser som peroksosyrer, dioksiraner og høyt oksiderte overgangsmetaller. 
Dette blir omtalt som elektrofil epoksidering. Elektronfattige olefiner, som for eksempel α,β-
umettede karbonylforbindelser, er gode substrater for nukleofile oksidasjonsmidler, som 
hypoklorittanionet og perhydroksidanionet. Mekanistisk sett skiller epoksidering av 
elektronrike olefiner seg fra epoksidering av elektronfattige olefiner ved at sistnevnte 
begynner med en 1,4-addisjon, en reaksjon der kinetikken i stor grad påvirkes av sterisk 
hindring. Elektrofil epoksidering er derimot mindre påvirket av steriske faktorer, og man ser 




1.7.1 Epoksidering med peroksosyrer 
Peroksosyrer er kraftige oksidasjonsmidler som blant annet kan oksidere olefiner til 
epoksider. Generelt kan peroksosyrer beskrives som hydrogenperoksidderivater av oksosyrer 
med strukturelementet Z-O-O-H, der Z er et ikke-metall fra gruppe 13 - 18 i periodesystemet.  
Innen organisk syntese er perkarboksylsyrer og kaliummonopersulfat (oksidasjonsmiddelet i 
Oxone®) de mest kjente. Disse er vist i Figur 1.3. 
 
Figur 1.3 Oversikt over et utvalg peroksosyrer. 
22 
 
Mekanisme for elektrofil epoksidering med peroksosyrer 
 
Overgangstilstanden under 
epoksidering med peroksosyrer er 
godt kjent.
41
 I overgangstilstanden, 
vist i Figur 1.4, dannes det en spiro-
konformasjon mellom peroksosyren 
og olefinet. Det er verdt å legge 
merke til geometrien i 
overgangstilstanden, der dobbeltbindingen angriper perpendikulært til “O-O” aksen i 
peroksosyren, likt som i en klassisk SN2-reaksjon. Analogien med en SN2-reaksjon ser man 
også i at reaksjonen er av 2. orden og skjer uten observerbare intermediater.
41
  
Reaksjonshastigheten i epoksidering med peroksosyrer (elektrofil epoksidering) er avhengig 
av følgende:  
1. Elektrondonerende grupper på dobbeltbindingen øker elektrontettheten i π-bindingen og 
gjør dobbeltbindingen til en bedre nukleofil, noe som igjen øker reaksjonshastigheten.  
2. Elektrontiltrekkende grupper på peroksosyren øker reaksjonshastigheten. Derfor reagerer 
trifluorperoksoeddiksyre raskere enn peroksoeddiksyre. Dette kan rasjonaliseres ved at en 
trifluoracetat-gruppe stabiliserer oppbygningen av negativ ladning i overgangstilstanden 
bedre enn en acetat-gruppe.  
Mekanismen for epoksidering med peroksosyrer blir videre diskutert med utgangspunkt i 
resultater fra ab initio-beregninger og tilgjengelige fysikalske data fra litteraturen i seksjon 






Figur 1.4 Overgangstilstand i epoksidering med peroksosyrer representert 
med pilføring og som en “concerted” mekanisme. R representerer 




Asymmetrisk epoksidering med peroksosyrer 
I litteraturen finnes det kun ett eksempel på en vellykket asymmetrisk epoksidering med en 
kiral peroksosyre (se Skjema 1.9).
42
 I dette eksemplet oppnås høyt enantiomert overskudd ved 
hjelp av hydrogenbindinger mellom substratet og den oksiderte katalysatoren (det katalytisk 
aktive spesiet). I følge forfatterne er en karbamatgruppe i allylisk eller homoallylisk posisjon 
essensiell for å oppnå det enantiomere overskuddet, noe som begrenser reaksjonens 
bruksområde. 
 







1.7.2 Epoksidering med Jacobsens katalysator 
Epoksidering med Jacobsens katalysator (her kalt Jacobsen-epoksidering) er blant de mest 
robuste systemene for å oppnå asymmetrisk induksjon av ufunksjonaliserte olefiner.
43
 En 
typisk asymmetrisk epoksidering med Jacobsens katalysator er vist i Skjema 1.10.
44
   
 
Skjema 1.10 Asymmetrisk epoksidering med Jacobsens katalysator. 
 
Jacobsen-epoksidering er kompatibel med et bredt utvalg av oksidasjonsmidler, hvorav de 
mest brukte er natriumhypokloritt, jodosylbenzen, hydrogenperoksid og m-CPBA.
43c
 
Donorliganden (for eksempel 4-Fenylpyridin-N-oksid vist i skjema 1.10) er et additiv med 
flere funksjoner i reaksjonen, og dens rolle ikke fullstendig klarlagt.
45
 Det er vist at 
donorliganden stabiliserer den aktive katalysatoren, et O=Mn
(V)
-spesie, og inhiberer 
irreversibel dimerisering av katalysatoren (katalysatordød).
46
 Donorliganden øker også 
reaksjonshastigheten og det enantiomere overskuddet i reaksjonen. Valget av donorligand er 
sterkt avhengig av det valgte oksidasjonsmiddelet i reaksjonen.
43c
 Tabell 1.2 oppsummerer et 







Tabell 1.2 Oversikt over et utvalg oksidasjonsmidler og deres respektive donorligander. 
Oksidasjonsmiddel Donorligand Ref. 
Jodosylbenzen 4-fenyl-pyridin-N-oksid eller pyridin-N-oksid [47] 
Natriumhypokloritt 4-fenyl-pyridin-N-oksid eller pyridin-N-oksid [48] 
Hydrogenperoksid N-metylimidazol [49] 
Dimetyldioksiran N-metylimidazol [50] 
m-CPBA N-metylpyrrolidon-N-oksid [44] 
Tetrabutylammoniumperjodat N-metylimidazol [51] 
 
Jacobsen-epoksidering viser en moderat toleranse for substratdiversitet.
52
 cis-Olefiner gir 
både høyere utbytte og enantiomert overskudd enn trans-olefiner og terminale olefiner. 
Generelt gir konjugerte olefiner høyere enantiomert overskudd enn ikke-konjugerte olefiner. I 
litteraturen anses tri- og tetrasubstituerte olefiner for å være vanskelige substrater, både hva 
gjelder reaksjonsutbytte og enantiomert overskudd.
43c
 Det finnes dog eksempler på 






2 Diskusjon og eksperimentelle resultater 
 
I dette kapittelet vil de eksperimentelle resultatene bli presentert og diskutert i forhold til 
prosjektets målsetninger og begrensninger. Det vil bli beskrevet ulike synteseruter for 
fremstilling av enantiomert anriket venlafaxin. Den første synteseruten som blir beskrevet er 
basert på en asymmetrisk faseoverføringskatalysert aldolreaksjon. Videre vil det bli beskrevet 
to syntesestrategier hvor asymmetrisk Jacobsen-epoksidering er en sentral reaksjon (se 
kapittel 2.2 side 35 og kapittel 2.3 side 41). Deretter vil en ny metodikk for asymmetrisk 
epoksidering med kirale peroksosyrer bli beskrevet (se kapittel 2.4 side 63). Avslutningsvis 
vil det bli gitt en konklusjon og veien videre vil bli diskutert (se kapittel 2.5 side 77). 
 
2.1 Faseoverføringskatalyserte aldolreaksjoner 
 
Inspirert av Chavan et. al. sin syntese av racemisk venlafaxin (vist i Skjema 2.1) ble det 
besluttet å bruke denne som utgangspunkt for utviklingen av en asymmetrisk syntese av 
venlafaxin.
15
 En asymmetrisk variant av aldolreaksjonen i det første trinnet i syntesen ville 
være mulig dersom faseoverføringskatalysatoren, TBAHS, ble erstattet med en kiral 
faseoverføringskatalysator. Hvis aldolproduktet kunne syntetiseres enantiomert anriket, burde 
de neste trinnene, fram til venlafaxin, kunne gjøres under flere alternative betingelser (se 
Skjema 1.1, side 15) og uten tap av enantiomer renhet. Den asymmetriske synteseruten som 
ble planlagt, er vist i Skjema 2.2.  
Det største usikkerhetsmomentet ved den valgte synteseruten var hvorvidt det var mulig å 
oppnå asymmetrisk induksjon i det første trinnet i syntesen. I litteraturen finnes det ingen 
eksempler på asymmetriske reaksjoner med 4-metoksyfenylacetonitril som nukleofil, men det 
finnes ett eksempel med fenylacetonitril, der det oppnådde enantiomere overskuddet var lavt 
(under 10 % ee).
53
 Utover dette var det ikke mulig å finne litteratur der asymmetriske 
faseoverføringskatalyserte aldolreaksjoner hadde blitt utført med ketoner som elektrofiler. 
Utsiktene for en vellykket syntese med denne ruten var med andre ord ikke store, men skulle 




Skjema 2.1 Chavan et. al. sin syntese av racemisk venlafaxin. 
 
Skjema 2.2 Planlagt synteserute, inspirert av Chavans sin syntese av racemisk venlafaxin. 
 
2.1.1 Forsøk med akirale faseoverføringskatalysatorer 
 
Av kostnadsmessige årsaker ble fenylacetonitril benyttet som utgangsstoff istedenfor 4-




Det var ønskelig å forsøke å repetere den racemiske syntesen av forbindelse 1, nedskalert fra 
100 gram til 1 gram skala etter litteraturprosedyren til Chavan et. al.
15
 før det ble forsøkt å 
gjøre reaksjonen asymmetrisk. Til vår store overraskelse var ikke forbindelse 1 
hovedproduktet fra reaksjonen under de nedskalerte betingelsene. En 
1
H-NMR-analyse av 
reaksjonsblandingen viste at eliminasjonsproduktet av forbindelse 1, olefinet 2 var dannet. For 
å verifisere dette resultatet ble reaksjonen gjentatt ytterligere to ganger. Også her ble 2 isolert 
som eneste produkt.  
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Det ble antatt at nedskaleringen var hovedårsaken til dannelsen av eliminasjonsproduktet. Den 
viktigste parameteren som endres ved skalering av en reaksjon er varmeutvekslingen, da 
forholdet mellom overflate og volum endres. Dermed vil en liten reaksjonsblanding varmes 
raskere fra 0 °C til romtemperatur enn en tilsvarende større reaksjonsblanding. Det er kjent at 
eliminasjonsreaksjoner er svært temperaturavhengige på grunn av økningen i entropi under 
reaksjonen. Det var derfor plausibelt at for høy temperatur, for tidlig under reaksjonen, var 
hovedårsaken til at forbindelse 1 kunne eliminere vann og danne forbindelse 2 (se Skjema 
2.4)  
 
Skjema 2.4 Dannelse av eliminasjonsproduktet 2 fra 1. 
I et forsøk på å unngå den uønskede eliminasjonen av vann fra forbindelse 1 ble 
reaksjonsbetingelsene endret. Reaksjonen ble utført ved 0 °C under hele reaksjonsforløpet 
istedenfor med en gradvis økning av temperaturen til romtemperatur. For å oppnå disse 
betingelsene var det nødvendig å tilsette løsemiddel til reaksjonsblandingen, da den ellers 
stivnet til en fast masse tidlig i reaksjonsforløpet. Pentan ble brukt som løsningsmiddel da 
tidligere forsøk hadde vist at pentan løser utgangsstoffene, men ikke produktet 1. Sistnevnte 
ville dermed felle ut fra reaksjonsblandingen ettersom det ble dannet. Da både endringen i 
temperatur og tilsetningen av løsemiddel ville senke reaksjonshastigheten, ble mengden 
faseøverføringskatalysator økt for å kompensere for dette. De nevnte modifikasjonene førte til 
en betydelig forbedring av reaksjonen på liten skala (se Skjema 2.5).  
 
 
Skjema 2.5 Modifiserte reaksjonsbetingelser 
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Med de nye reaksjonsbetingelsene etablert, ble det forsøkt å gjøre reaksjonen med kirale 
faseoverføringskatalysatorer, i håp om å oppnå asymmetrisk induksjon. Fremstillingen av de 
kirale faseoverføringskatalysatorene blir her beskrevet.  
 
2.1.2 Fremstilling av kirale faseoverføringskatalysatorer 
 
Faseoverføringskatalysatoren, forbindelse 3, ble fremstilt ved alkylering av kinin med 
benzylbromid (se Skjema 2.7). Metoden var basert på en litteraturprosedyre,
54
 men 
opparbeidingen ble endret. I litteraturprosedyren blir reaksjonsblandingen satt til dietyleter, 
der forbindelse 3 feller ut i en metastabil krystallform. Det ble ved en tilfeldighet oppdaget at 
krystallene av forbindelse 3 var svært løselige i absolutt etanol, men at de ved henstand felte 
ut igjen, i en mer stabil krystallform som var uløselig i absolutt etanol. Denne 
omkrystalliseringsprosedyren førte til et vesentlig renere produkt enn det som ble oppnådd 
med den originale prosedyren. 
 
 









N-benzylcinchonidiniumbromid (5) ble fremstilt ved benzylering av cinchonidin med 





Skjema 2.8 N-alkylering av cinchonidin. 
 
I litteraturen er det primært to metoder som beskriver O-alkylering av forbindelse 5 med 
allylbromid.
55
 Den ene metoden er basert på bruk av kaliumkarbonat som base i et polart 
aprotisk løsemiddel (se Skjema 2.9). Reaksjonen ble utført i henhold til reaksjonsbetingelsene 










Den andre metoden gjøres i et tofasesystem der reaktanten, forbindelse 5, også fungerer som 
en faseoverføringskatalysator i sin egen alkyleringsreaksjon (se Skjema 2.10). Reaksjonen ble 
først utført etter representative reaksjonsbetingelser fra litteraturen,
55b
 men dette viste seg å gi 
et moderat utbytte på 64 %. Det ble observert under opparbeidingen av reaksjonen, at tørking 
med MgSO4 ga en blakket løsning der tørkemiddelet klumpet seg. Det ble derfor benyttet 
Na2SO4, som er et mindre Lewis-surt tørkemiddel. Med denne endringen ga reaksjonen et 
utbytte på 86 %.  
 
 
Skjema 2.10 Faseoverføringskatalysert O-alkylering av 5 
De to forsøkte metodene for alkylering av hydroksylgruppen i 5 var tilnærmet likeverdige hva 












2.1.3 Førsøk med kirale faseoverføringskatalysatorer 
 
Det ble utført en serie med ulike forsøk, der reaksjonsbetingelsene ble variert (se Skjema 2.6 
og tabell 2.1). Følgende parametere ble variert: 
- støkiometrien mellom reaktantene. - typen faseoverføringskatalysator. 
- base. - katalysatormengden. 
- konsentrasjonen av base i vannfasen. - ionestyrken i vannfasen. 
- mengden vannfase. - tilsetning av Lewissyrer. 
- typen og mengden løsemiddel. - reaksjonstid. 
 
Alle faseoverføringskatalysatorene som ble benyttet, er vel utprøvde i asymmetriske 
faseoverføringskatalyserte reaksjoner.
25b, 26
 Produktet 1 fra alle reaksjonene ble analysert med 
kiral HPLC for å måle enantiomert overskudd. Etter 8 ulike forsøk, hvorav ingen hadde 
medført asymmetrisk induksjon, ble det besluttet å forkaste den aktuelle synteseruten. 
 








Tabell 2.1Variasjon av ulike parametere 
 Base (M) (mL) 
Org. fase 




(%) ee (%) 
1 NaOH 2.5 2.0 1 Pentan 3 5 19 t 50
a
 0 
2 NaOH 2.5 1.0 1 CH2Cl2 4 10 8 t 23
a
 0 





 NaOH 6.0 0.5 1 CH2Cl2 4 20 18 t  25
b
 0 



















 Isolert utbytte basert på utfelling fra heptan.  
b
 Utbytte basert på omsetningen av fenylacetonitril til produkt 1 i reaksjonsblandingen i målt med 1H-NMR-analyse.  
c
 Utbytte basert på fordelingen av fenylacetonitril, produkt 1 og eliminasjonsproduktet 2 i reaksjonsblandingen målt med 
...1H-NMR-analyse. Ved siden av fenylacetonitril og 1 ble det funnet 20 % eliminasjonsprodukt 2.   
d
 Utbytte basert på fordelingen av fenylacetonitril, produkt 1 og eliminasjonsproduktet 2 i reaksjonsblandingen målt med 
...1H-NMR-analyse. Ved siden av fenylacetonitril og 1 ble det funnet 42 % eliminasjonsprodukt 2.  
e
 Det ble brukt 1 ekvivalent CsOH·H2O.  
f
 Reaksjonen ble utført med dobbel mengde sykloheksanon. 
g
 Vannfasen var mettet med NaCl.  
h
 Reaksjonen ble tilsatt CeCl3. 
 
Det ble utviklet en effektiv opparbeidingsprosedyre der produktet 1 kunne isoleres ved 
utfelling. Reaksjonsblandingen ble tilsatt dietyleter, noe som førte til utfelling av 
faseoverføringskatalysatoren (som deretter kunne vaskes ut med vann). Den organiske fasen 
ble tilsatt heptan, og dietyleteret kunne fjernes under redusert trykk. Dette resulterte i utfelling 








Det kan være mange årsaker til at det ikke ble oppnådd asymmetrisk 
induksjon i de faseoverføringskatalyserte aldolreaksjonene. En analyse av 
fenylacetonitrilanionet kan belyse noe av problematikken. Figur 2.2 viser 
resonansestrukturene til anionet av fenylacetonitril med den negative 
ladningen fordelt mellom det benzyliske karbonatomet og nitrogenet i 
nitrilgruppen. Av steriske årsaker er det sannsynlig at anionet vil være 
koordinert med nitrogenet inn mot det kirale motionet i 
faseoverføringskatalysatoren. Da anionet i tillegg har planar geometri, vil 
energibarrieren for en 180° rotasjon om aksen vist i Figur 2.3 være liten, 
noe som fører til en minimal energetisk differensiering mellom 
alkylering fra si- eller re-siden av anionet.  
En annen mulig årsak til at det ikke ble oppnådd et enantiomert overskudd i aldolreaksjonen, 
kan være basekatalysert  racemisering av den nylig dannede forbindelse 1. Forbindelse 1 vil 
muligens kunne racemisere ved deprotonering av stereosenteret som befinner seg i α-posisjon 
til nitrilgruppen. 
  
Figur 2.2 Resonansestrukturer 
av anionet til fenylacetonitril 
Figur 2.3 Illustrasjon av ioneparet av anionet til 
fenylacetonitril og et kiralt motion. 
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2.2 Epoksidering av det tetrasubstituerte olefinet 6  
 
Forsøkene på en asymmetrisk faseoverføringskatalysert aldolreaksjon ga som vi har sett, 
ingen asymmetrisk induksjon. Dette gjorde det nødvendig å etablere en ny synteserute til 
enantiomert anriket venlafaxin. Det nye forslaget til en synteserute (vist i Skjema 2.11) var 
basert på en tidligere synteserute til racemisk venlafaxin (se Skjema 1.1 side 15). Olefinet 6 er 
4-metoksyanalogen til eliminasjonsproduktet 2 som ble dannet fra aldolproduktet 1 i de 
faseoverføringskatalyserte aldolreaksjonene beskrevet tidligere. Synteseruten drar nytte av 
den kontrollbare eliminasjonen av vann fra aldolproduktet som danner det tetrasubstituerte 
olefinet 6. Den asymmetriske induksjonen innføres i det andre trinnet, der 6 blir asymmetrisk 
epoksidert til 7. De påfølgende trinnene frem mot venlafaxin er godt kjente i litteraturen fra 
synteser av racemisk venlafaxin og kan gjøres under ulike betingelser (se Skjema 1.1 side 15). 
Forhåpentlig vis ville ikke de rapporterte betingelsene forårsake racemisering, men dette var 
uvisst, da disse trinnene ikke er beskrevet for enantiomert rene intermediater. 
 
 
Skjema 2.11 Ny synteserute. 
 
I dette kapittelet vil fremstilling av utgangsstoffet 6 bli beskrevet først. Deretter beskrives 
forsøkene på epoksidering av 6 m-CPBA i seksjon 2.2.2. Asymmetrisk Jacobsen-epoksidering 
av olefinet 6 blir beskrevet i seksjon 2.2.3. 
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2.2.1 Fremstilling av utgangsstoffet 6 
 
I litteraturen har forbindelse 6 blitt syntetisert ved en aldolreaksjon mellom sykloheksanon og 
4-metoksyfenylacetonitril der natriummetoksid ble brukt som base.
 14c, 14f
 Siden de 
faseoverføringskatalyserte betingelsene for å syntetisere olefinet 2 allerede var etablert, var 
det derfor naturlig å fremstille 6 via denne metoden (se Skjema 2.12). Reaksjonen ble gjort på 
preparativ skala (214 mmol), uten løsemiddel, i et overskudd av sykloheksanon (1.1 ekv). 
Reaksjonsforløpet ble fulgt ved å ta ut prøver med pipette hver time som ble analysert med 
1
H-NMR. Reaksjonen viste seg å være ferdig etter 4 timer. 
 
 
Skjema 2.12 Fremstilling av olefinet 6. 
Etter endt reaksjonstid ble reaksjonsblandingen tilsatt dietyleter for å ekskludere 
faseoverføringskatalysatoren, TEBAC, fra den organiske fasen. Den utfelte katalysatoren 
kunne deretter effektivt vaskes bort med vann. Det resterende overskuddet av sykloheksanon 
ble fjernet under redusert trykk ved 60 °C, og olefinet 6 ble isolert i 94 % utbytte. En 
1
H-
NMR-analyse av produktet viste 6, uten nevneverdige urenheter. Produktet ble allikevel 
renset med flash-kromatografi for å sikre kvaliteten på resultatene av optimaliseringen av 








2.2.2 Epoksidering 6 med m-CPBA 
 
Målinger av det enantiomere overskuddet i forbindelse 7 ved senere asymmetriske 
epoksideringer skulle gjøres med kiral HPLC. Det var derfor nødvendig å syntetisere 7 som et 
racemat for å etablere HPLC-betingelser som ga oppløsning av de to enantiomerene. 
Racemisk 7 ble syntetisert etter en litteraturprosedyre,
 18a-c, 18f
 der m-CPBA ble brukt som 





Skjema 2.13 Epoksidering av 6 med m-CPBA som oksidasjonsmiddel. 18a-c, 18f 
Som nevnt innledningsvis, finnes det to hovedmekanismer for epoksidering. Elektronrike og 
gjerne høyt substituerte olefiner reagerer med elektrofile oksidasjonsmidler som f. eks. 
peroksosyrer, dioksiraner og høyt oksiderte overgangsmetaller.  Elektronfattige olefiner i 
konjugasjon med en elektrontiltrekkende gruppe, som gjerne også er sterisk tilgjengelige, 
reagerer med nukleofile oksidasjonsmidler som for eksempel hypoklorittionet og 
perhydroksidionet.  
Tatt i betraktning de to nevnte mekanismene for epoksidering var det uklart hvorvidt olefinet 
6 ville reagere best som et elektronrikt eller elektronfattig olefin, da dobbeltbindingen både er 
høyt substituert og konjugert med en elektrontiltrekkende gruppe. Forsøket der 6 ble 
epoksidert med m-CPBA (Skjema 2.13) viste tydelig at det er mulig å benytte seg av 
elektrofile oksidasjonsmidler. Likevel var reaksjonshastigheten i denne reaksjonen svært lav, 
på tross av at m-CPBA er blant de mest elektrofile oksidasjonsmidlene til epoksidering av 
elektronrike olefiner.  
For å etablere mer kunnskap om forbindelse 6, ble det gjennomført to forsøk for å undersøke 
mulighetene for epoksidering av 6 med nukleofile oksidasjonsmidler. I det ene forsøket ble 
natriumhypokloritt benyttet som oksidasjonsmiddel (se Skjema 2.14), mens i det andre 
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forsøket ble perhydroksydanionet dannet in situ fra kaliumhydroksid og hydrogenperoksid (se 
Skjema 2.15). Begge forsøkene var tofasesystemer der TEBAC ble brukt som 
faseoverføringskatalysator for å transportere oksidasjonsmidlene (nukleofilene) inn i den 
organiske fasen. Etter 24 timer ble de organiske fasene analysert med 
1
H-NMR. Analysen 
viste kun utgangsstoffet 6 og TEBAC. Det er uvisst hvorvidt den manglende reaktiviteten 
overfor nukleofile oksidasjonsmidler skyldes elektroniske eller steriske faktorer. Med dette 
resultatet ble det klart at olefinet 6 har en delvis elektronrik dobbeltbinding, da den kan 
epoksideres med det elektrofile oksidasjonsmiddelet m-CPBA, men forble intakt i nærvær av 
nukleofile oksidasjonsmidler.  
 
 
Skjema 2.14 Forsøk på epoksidering av 6 med NaOCl som oksidasjonsmiddel. 
 
 








2.2.3 Asymmetrisk epoksidering av 6 
 
Da egenskapene til dobbeltbindingen i forbindelse 6 hadde blitt bedre klarlagt, var tiden inne 
for å forsøke å utføre epoksideringen av 6 med en asymmetrisk elektrofil 
epoksideringskatalysator. I litteraturen er det spesielt to metoder som dominerer innenfor 
asymmetrisk epoksidering av elektronrike ufunksjonaliserte olefiner - epoksidering katalysert 
av kirale mangan-salen-komplekser (f.eks. Jacobsens katalysator) 
56
 og epoksidering med 
kirale dioksiraner.
57
 Det ble besluttet å bruke Jacobsen-epoksidering da denne metoden har en 
større grad av fleksibilitet i reaksjonsbetingelsene enn metoden som benytter kirale 
dioksiraner.
58
 Epoksidering med Jacobsens katalysator er også økonomisk gunstig da 
katalysatoren er billig og det normalt brukes kun 2 – 5 mol% katalysator i reaksjonen.43c Det 
er også mulig å gjenbruke katalysatoren.
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Den asymmetriske epoksideringen av olefinet 6 ble gjort med Jacobsens katalysator under 





 Det isolerte utbyttet fra reaksjonen var kun på, 8 % (se Skjema 
2.16). Det enantiomere overskuddet ble analysert med kiral HPLC og var på 47 %. Årsaken til 
det lave utbytte er uvisst, men som beskrevet i litteraturen
43c
 kan det skyldes dimerisering av 
katalysatoren (katalysatordød) gitt at reaksjonshastigheten for dimerisering av katalysatoren 
var betydelig høyere enn reaksjonen for epoksidering av 6.  
 
 





For å øke utbyttet i den asymmetriske epoksideringsreaksjonen, ble det forsøkt å bytte 
oksidasjonsmiddelet til jodosylbenzen (nylaget) og donorliganden til 4-fenylpyridin-N-oksid 
(se Skjema 2.17). Acetonitril ble brukt som løsemiddel for å øke løseligheten av 




Skjema 2.17 Forsøk på Jacobsen-epoksidering av 6 med jodosylbenzen som oksidasjonsmiddel. 
  
I de to reaksjonene nevnt over, ble det ikke observert biprodukter ved opprensning med flash-
kromatografi. De eneste isolerte forbindelsene fra flash-kromatografien var utgangsstoffet 6 
og, i det ene tilfellet, produktet 7. Det var svært vanskelig å analysere råproduktsblandingene 
med 
1
H-NMR, da de inneholdt Mn
(III)
-spesier som har paramagnetiske egenskaper. Det er 
kjent at tilstedeværelsen av paramagnetiske forbindelser kan være problematisk ved opptak av 




Det er sannsynlig at den primære årsaken til den lave omsetningen i Jacobsen-epoksideringen, 
var at forbindelse 6 var for ureaktiv. Dette er relatert til at 6 er tetrasubstituert, noe som gjør 
den sterisk hindret, og en av substituentene er en elektrontiltrekkende gruppe (nitrilgruppen).  
En mulig løsning på denne problematikken ville være å utføre en asymmetrisk epoksidering 
av et utgangsstoff der dobbeltbindingen ikke var konjugert med en elektrontiltrekkende 
gruppe. Med dette som utgangspunkt, ble det nødvendig med å modifisere synteseruten til 




2.3 Epoksidering av det trisubstituerte olefinet 8  
 
Olefinet 8 skulle i henhold til litteraturen
43c
 være et bedre egnet substrat for epoksidering enn 
det tilsvarende tetrasubstituerte olefinet 6, som inneholder en elektrontiltrekkende 
nitrilgruppe. Nitrilgruppen kan introduseres i etterkant ved en regioselektiv ringåpning av 
epoksidet 9 med en cyanid-nukleofil (se Skjema 2.18) for å gi hydroksynitrilen 10. Racematet 
av forbindelse 10 er kjent fra tidligere synteser av venlafaxin. De påfølgene syntesetrinnene er 
godt kjent i litteraturen og kan utføres under flere alternative betingelser (se Skjema 1.1 side 
15). Hvorvidt de rapporterte betingelsene ville forårsake racemisering var uvisst, da disse 
trinnene ikke har blitt rapportert utført med enantiomert rene intermediater. Utgangsstoffet for 
denne synteseruten, olefinet 8, var ikke kommersielt tilgjengelig og måtte derfor fremstilles. 
Syntesen av dette utgangsstoffet vil bli beskrevet i neste avsnitt, etterfulgt av resultatene fra 
den asymmetriske epoksideringen. 
 
 






2.3.1 Fremstilling av utgangsstoffet 8 
 





 En fellesnevner for de tidligere syntesene av 
forbindelse 8 er at de benytter seg av kostbare kjemikalier. Lave kjemikaliekostnader var et 
kriterium i planleggingen av en ny synteserute til enantiomert anriket venlafaxin. Det var 
derfor ønskelig å finne en ny metode for fremstilling av forbindelse 8 som benyttet billige 
bulkkjemikalier.  
En metode for fremstilling av forbindelse 8 kunne være en Grignard-reaksjon mellom 
anisaldehyd (4-metoksybenzaldehyd) og sykloheksylmagnesiumbromid, etterfulgt av en 
eliminasjon av vann fra alkoholen 11, som ville gi olefinet 8. Et alternativ til denne metoden 
kunne være en Grignard-reaksjon mellom 4-metoksybenzylmagnesiumklorid og 
sykloheksanon, etterfulgt av en eliminasjon av vann fra alkoholen 12, som ville gi olefinet 8. 
Det er også mulig å fremstille 8 ved å først danne fosfonatet 13 i en Arbuzov-reaksjon
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mellom 4-metoksybenzylklorid og trietylfosfitt.  Deretter kan fosfonatet reagere med 
sykloheksanon i en Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon.
64
 Synteserutene er oppsummert i 
Skjema 2.19. 
 





De tre metodene for fremstilling av forbindelse 8 ble alle prøvd ut. De to Grignard-
reaksjonene, med påfølgende eliminasjonsreaksjoner, vil bli beskrevet først og deretter 
Arbuzov/Horner-Wadsworth-Emmons-ruten (se seksjon 2.3.1.2 side 51).  
 
2.3.1.1 Forsøk på fremstilling av forbindelse 8 ved eliminasjon av vann fra 
alkoholen 11 
 
I denne seksjonen vil det bli beskrevet forsøk på å fremstille 8 via eliminasjonsreaksjoner fra 
alkoholen 11. Før dette kunne gjøres, var det nødvendig å fremstille 11.  
Alkoholen 11 ble fremstilt ved en Grignard-reaksjon basert på en prosedyre som er beskrevet 
i litteraturen (se Skjema 2.20).
18a, 18c, 18f
 Reaksjonen ble gjort på 150 mmol skala og med et 
overskudd av sykloheksylmagnesiumbromid (1.6 ekv). 
 
Skjema 2.20 Grignard-reaksjon for fremstilling av forbindelse 11. 
I Grignard-reaksjoner er homokobling ofte en observert sidereaksjon. Grignard-reagenset ble 
derfor brukt i overskudd for å gi det forutsigbare homokoblingsproduktet bisykloheksyl og 
hydrolyseproduktet sykloheksan (se Skjema 2.21).  Dette ble gjort framfor å utføre reaksjonen 
med overskudd anisaldehyd, som ville medført rester av aldehyd og andre uforutsigbare 
biprodukter. Da de to nevnte biproduktene er ureaktive hydrokarboner, kunne 
råproduktblandingen brukes direkte i det neste trinnet (eliminasjon) uten videre opprensning, 
ettersom ingen andre biprodukter ble observert ved 
1
H-NMR av råproduktsblandingen. 
Arbeidet med eliminasjonsreaksjonen er beskrevet i neste avsnitt. 
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Skjema 2.21 Biprodukter i Grignard-reaksjonen 
 
Eliminasjon av vann fra alkoholen 11 
Forbindelse 11 bør i teorien være et godt egnet substrat for en E1-eliminasjon, da det 
intermediære karbokationet vil dannes i en benzylisk posisjon. En E2-eliminasjon i 
forbindelse 11 bør i teorien også være mulig, dersom hydroksylgruppen derivatiseres til en 
bedre utgående gruppe.  
Det ble først gjort forsøk på å eliminere hydroksylgruppen i forbindelse 11 gjennom en 
syrekatalysert E1-eliminasjon. I dette forsøket ble 4-toluensulfonsyre brukt som katalysator 
(se Skjema 2.22). Reaksjonsblandingen ble refluksert i en Dean-Stark-oppsats for å fjerne 
vannet som dannes i reaksjonen, og dermed drive reaksjonen til dannelse av produkt i samsvar 
med Le Chatelier’s prinsipp. En TLC-analyse av råproduktsblandingen viste hovedsakelig 
dannelse av tre biprodukter. Ved siden av de dannede biproduktene viste en 
1
H-NMR av 
reaksjonsblandingen et lavt utbytte av det ønskede produktet 8 (estimert til 5 – 10 %). 






Skjema 2.22 1. forsøk på E1-eliminasjon av forbindelse 11. 
For å redusere dannelsen av biprodukter ved E1-eliminasjon i forbindelse 11 ble 
reaksjonsbetingelsene endret (se Skjema 2.23). Temperaturen ble redusert fra 110 °C til 65 °C 
og H2SO4 ble brukt som syrekatalysator. Svovelsyre er svært hygroskopisk på grunn av sin 
høye blandingsentalpi (ΔmixH) med vann,
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 noe som kan drive reaksjonen mot dannelse av 
produkt.  Metanol ble benyttet som løsemiddel da det er kjent at polare protiske løsemidler 
promoterer dannelsen av karbokationer.
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 Dannelsen av et karbokation kan være det 
hastighetsbegrensende trinnet i denne eliminasjonsreaksjonen. 
Etter endt reaksjonstid ble reaksjonsblandingen analysert med TLC og 
1
H-NMR, som viste 
dannelsen av to biprodukter og et lavt utbytte av det ønskede produktet 8 (igjen, estimert til 5 
– 10 %). Dette resultatet antyder at det hastighetsbegrensende trinnet i reaksjonen skjer etter 
karbokationdannelsen, da reaksjonshastigheten ikke syntes å være løsemiddelavhengig. Det 
ble derfor besluttet å forsøke å fremstille forbindelse 8 med en E2-eliminasjonsreaksjon. 
 
 





For å aktivere hydroksylgruppen, ble den reagert med mesylklorid for å danne mesylatet av 
forbindelse 11 (se Skjema 2.24). Mesylatet ble deretter forsøkt eliminert med trietylamin. 
Reaksjonsblandingen ble analysert med 
1
H-NMR og viste dannelse av flere uønskede 
produkter. Det ønskede produktet 8 ble ikke observert. Det ble ikke gjort forsøk på å isolere 
og identifisere produktene som ble dannet. 
 
Skjema 2.24 Første forsøk på E2-eliminasjon av mesylatet forbindelse 11 
 
Det ble også forsøkt å gjøre E2-eliminasjonen av mesylatet av forbindelse 11 med pyridin 








Skjema 2.25 2. forsøk på E2-eliminasjon av mesylatet av forbindelse 11 
 
Fra resultatene av eliminasjonsforsøkene kan det virke som forbindelse 11 og dens 
mesylderivat er uegnede substrater for henholdsvis E1- og E2-eliminasjonsreaksjoner. Dette 
kan virke kontraintuitivt da en eliminasjon av hydroksylgruppen i forbindelse 11 ville gitt et 
konjugert olefin, noe som er termodynamisk gunstig. Med dette resultatet ble det desto mer 
interessant å utforske andre eliminasjonsreaksjoner som kunne gi forbindelse 8.  Fremstilling 
av den regioisomere alkoholen 12 er beskrevet neste seksjon. 
 
2.3.1.2 Forsøk på fremstilling av forbindelse 8 ved eliminasjon av vann fra 
alkoholen 12 
Forbindelse 12, som ikke har vært beskrevet i litteraturen tidligere, ble fremstilt ved en 
Grignard-reaksjon mellom 4-metoksybenzylmagnesiumklorid og sykloheksanon (se Skjema 
2.26). Utbyttet fra reaksjonen var lavt (31 %). Dette skyldtes sannsynligvis den lave 
reaktiviteten til den sterisk hindrede elektrofilen (sykloheksanon). Som et resultat av den lave 
reaksjonshastigheten med sykloheksanon ble det dannet betydelige mengder av det 





Skjema 2.26 Grignard-reaksjon for fremstilling av 12. 
 
Figur 2.4 Homokoblingsproduktet 14 fra grignard-reaksjonen. 
 
Eliminasjon av vann fra alkoholen 12 
I teorien burde forbindelse 12, i likhet med sin regioisomer forbindelse 11, være et substrat 
som egner seg godt for en E1-eliminasjon, da den har mulighet til å danne et stabilisert, 
tertiært karbokation. Likeledes bør forbindelse 12, som forbindelse 11, også være et godt 
substrat for en E2-eliminasjon dersom hydroksylgruppen derivatiseres til en bedre utgående 
gruppe. Et mulig problem med eliminasjonsreaksjoner i forbindelse 12 kan være 
regioselektiviteten, da det vil være mulig danne enten en konjugert, exo-syklisk 
dobbeltbinding eller en ukonjugert, endo-syklisk dobbeltbinding (henholdsvis forbindelse 8 
og isomeren 15 i Skjema 2.27). 
 





Ut i fra en betraktning om termodynamisk stabilitet er det vanskelig å forutsi hvilken 
regioisomer som vil være hovedproduktet av en eliminasjonsreaksjon i forbindelse 12, gitt at 
reaksjonen skjer under termodynamisk kontroll. Det er kjent at konjugerte olefiner ligger 
lavere i energi enn ukonjugerte olefiner. Det er også kjent at endo-sykliske olefiner ligger 
lavere i energi enn exo-sykliske olefiner.
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For å undersøke forskjellen i termodynamisk stabilitet, ble ΔHf for forbindelse 8 og 15 





 Etter geometrioptimaliseringer av 
forbindelsene ble det beregnet en energiforskjell på 13.8 kJ/mol, der forbindelse 8 med den 
konjugerte dobbeltbindingen var den mest stabile. Det ble ikke tatt hensyn til 
løsemiddeleffekter da disse må antas å være marginalt forskjellige mellom de nevnte 
forbindelsene. Entropiforskjellen mellom forbindelse 8 og 15 ble ikke kalkulert da denne 
anses å være lite presis ved ab initio-beregninger. 
Eliminasjon av vann fra forbindelse 12 ble forsøkt under sure betingelser ved bruk av             
4-toluensulfonsyre som katalysator (se Skjema 2.28). Reaksjonen ble gjort i en omvendt 
Dean-Stark-oppsats.
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 Da det var usikkert hvilken regioisomer som ville bli dannet ble 
reaksjonsblandingen analysert med 
1
H-NMR tre ganger i løpet av reaksjonstiden (se tabell 
2.2). Analysene viste at 15 ble dannet som hovedprodukt og at de relative konsentrasjonene 
av forbindelsene 15 og 8 endret seg under reaksjonsforløpet og gikk mot dannelse av 8. Dette 
kan tyde på en syrekatalysert isomerisering fra det kinetiske produktet 15 til det ønskede 
termodynamiske produktet 8. Dessverre sank den absolutte konsentrasjonen av både 15 og 8 
ved lengre reaksjonstider, og etter 7 timer var det kun spormengder igjen i 
reaksjonsblandingen. Dette kan muligens indikere syrekatalysert polymerisering av 15 og 8. 
 
Tabell 2.2 Relativ konsentrasjon målt med 1H-NMR av 12, 8 og 15 under E1 eliminasjonsreaksjonen i forbindelse 12. 
Tid Utgangsstoffet 12 8 15 
1.7 timer 0.77 0.00 0.23 
3.0 timer 0.57 0.04 0.39 





Skjema 2.28 Forsøk på syrekatalysert E1-reaksjon av forbindelse 12. 
 
Gitt resultatene fra E1-eliminasjonsreaksjonene ble det forsøkt å gjøre E2-
eliminasjonsreaksjonen med mesylderivatet av forbindelse 12 (se Skjema 2.29). Etter 2 timer 
ble reaksjonsblandingen analysert med 
1
H-NMR. Analysen viste utelukkende dannelse av 
forbindelse 15.  
 
Skjema 2.29 Forsøk på E2-eliminasjon i forbindelse 12 
 
Da verken forbindelse 11 eller 12 eller deres mesylderivater viste seg å være gode substrater 
for dannelsen av forbindelse 8 ble det besluttet å forsøke å fremstille 8 gjennom en Horner-





2.3.1.3 Fremstilling av forbindelse 8 ved en Horner-Wadsworth-Emmons-
reaksjon  
 
Som tidligere nevnt (se seksjon 2.3.1 side 42) bør det være mulig å fremstille olefinet 8 ved å 
først lage fosfonatet 13 i en Arbuzov-reaksjon
63
 og deretter reagere dette med sykloheksanon i 
en Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon
64
 (HWE-reaksjon) som vist i Skjema 2.30. 
Arbuzov-reaksjonen vil bli beskrevet, deretter HWE-reaksjonen. 
 
 
Skjema 2.30 Arbuzov-reaksjon, etterfulgt av en HWE-reaksjon, for å danne 8. 
Forbindelse 13 er kommersielt tilgjengelig, men ble fremstilt fra 4-metoksybenzylklorid og 
trietylfosfitt. Reaksjonen ble utført i henhold til en litteraturprosedyre,
71
 på 230 mmol skala, 
uten bruk av løsningsmiddel (se Skjema 2.31). Til reaksjonen ble det brukt et overskudd av 
trietylfosfitt (1.4 ekv), da den resterende mengden (etter endt reaksjonstid) enkelt kunne 
fjernes under redusert trykk. En 
1
H-NMR-analyse av råproduktsblandingen, viste at videre 
opprensning av forbindelse 13 ikke var nødvendig. 
 




Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon av 13 med sykloheksanon 
Forbindelse 8 hadde ikke tidligere blitt framstilt i en HWE-reaksjon og det var derfor en viss 
usikkerhet knyttet til utfallet av reaksjonen. Reaksjonen ble utført under ulike 
reaksjonsbetingelser for å maksimere reaksjonsutbyttet (se Skjema 2.32 og tabell 2.3). 
Parameterene som ble variert var løsemiddel, base og reaksjonstid. 
 
 
Skjema 2.32 Fremstilling av forbindelse 8 ved HWE-reaksjonen.. 
 
I det første forsøket ble NaH brukt som base. Råproduktsblandingen ble analysert med 
1
H-
NMR og viste full omsetning av utgangsstoffet, noe som indikerer at utgangsstoffet 13 ble 
fullstendig deprotonert før tilsetning av sykloheksanon. Reaksjonen ga et lavt utbytte.  
I de to påfølgende forsøkende ble kalium-tert-butoksid brukt som base. Etter endt reaksjonstid 
observert et forhold på ~ 1:1 mellom utgangsstoffet 13 og produktet 8. Dette indikerer at 
basen ikke hadde deprotonert 13 fullstendig før tilsettingen av sykloheksanon. Det ble 
observert at utbyttet minket ved forlenget reaksjonstid (fra 2 til 18 timer) ved bruk av kalium-
tert-butoksid som base. Et forsøk med kaliumheksametyldisilazan (KHMDS) ga det beste 
resultatet.  
En annen faktor som kan påvirke reaksjonen, utover deprotoneringen, er egenskapene til 





Tabell 2.3 Utbytte under ulike reaksjonsbetingelser. 
Base Løsemiddel 
Reaksjonstid etter tilsatt 
sykloheksanon (timer) Utbytte (%) 
NaH DMF 18 37 
t-BuOK THF 18 37 
t-BuOK THF 2 43 
KHMDS DMF 18 59 
 
I opparbeidingen av reaksjonene der DMF ble brukt som løsningsmiddel, ble det benyttet en 
effektiv ekstraksjonsmetode for å fjerne DMF.
72
 Ekstraksjonsmetoden gikk ut på å benytte en 
vandig LiCl-løsning (10 % w/w) for å øke løseligheten av DMF i vannfasen. Produktet 8 
kunne dermed selektivt ekstraheres med den upolare løsemiddelblandingen etylacetat/pentan 
(1:4). I alle forsøkene ble forbindelse 8 renset med flash-kromatografi. 
I samtlige reaksjoner ble biproduktet 16 observert (se Figur 2.5), hvis dannelse trolig skyldes 





Figur 2.5 Biprodukt dannet i HWE-reaksjonen. 
 
På bakgrunn av den vellykkede HWE-reaksjonen, var nå mulig å gå videre til å 






2.3.2 Epoksidering av 8 med m-CPBA 
Epoksidet 9 er ikke tidligere beskrevet i litteraturen, verken som et racemat eller som en 
enantiomert anriket forbindelse. Før det ble gjort forsøk på asymmetrisk epoksidering av 9, 
var det ønskelig å forsøke å fremstille racematet av 9, da det var behov for å etablere 
betingelser for kiral HPLC-analyse som gir oppløsning av de to enantiomerene. Disse 
betingelsene ble brukt i påfølgende analyser av det enantiomere overskuddet i produktet av de 
asymmetriske epoksideringsforsøkene. 
Forbindelse 8 ble forsøkt epoksidert med m-CPBA som oksidasjonsmiddel (se Skjema 2.33). 
En TLC av reaksjonsblandingen viste at utgangsstoffet 8 var fullstendig konsumert etter 30 
minutter. Reaksjonshastigheten i denne reaksjonen var altså betydelig høyere enn ved 
tilsvarende epoksidering av det mer elektronfattige forbindelsen 6. Likevel ble det ønskede 
produktet 9 ikke isolert ved opprensning av råproduktsblandingen med flash-kromatografi. I 
tillegg til andre uidentifiserbare biprodukter, ble derimot diolen (17) isolert. 
 
 
Skjema 2.33 Forsøk på epoksidering av 8 med m-CPBA. 
 
Dette resultatet tydet på at det ønskede produktet 9 hadde blitt dannet under reaksjonen, men 
at det hadde reagert videre til blant annet forbindelse 17. Det var nærliggende å anta at 
biproduktet 17 hadde blitt dannet ved en syrekatalysert ringåpning av epoksidet i nærvær av 
3-klorbenzosyre og vann. Kommersielt er m-CPBA tilgjengelig med en renhet på 77 % for å 
minimere eksplosjonsfaren. De resterende 23 % er en blanding av 3-klorbenzosyre og vann. 
Det ble derfor forsøkt å repetere epoksideringen av 8 med tørket m-CPBA. Tørkingen ble 
utført ved å løse m-CPBA i diklormetan i nærvær av tørkemiddelet MgSO4. Deretter kunne 
den tørre m-CPBA-løsningen filtreres og brukes direkte i epoksideringen av forbindelse 8 (se 





Skjema 2.34 Epoksidering av 8 med tørket m-CPBA 
 
2.3.3 Asymmetrisk epoksidering av forbindelse 8 
I den påfølgende seksjonen beskrives Jacobsen-epoksidering av 8 ved bruk av 
oksidasjonsmidlene natriumhypokloritt, m-CPBA og jodosylbenzen. 
 
Jacobsen-epoksidering med natriumhypokloritt 
Det ble først forsøkt å gjennomføre den asymmetriske Jacobsen-epoksideringen av 
forbindelse 8 med natriumhypokloritt (se Skjema 2.35). Bruk av natriumhypokloritt som 
oksidasjonsmiddel er økonomisk gunstig, og dette er trolig en av grunnene til at 
natriumhypokloritt er det mest brukte oksidasjonsmiddelet i Jacobsen-epoksideringer. 
Reaksjonen ble utført under representative reaksjonsbetingelser fra litteraturen.
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 Etter endt 
reaksjonstid viste en TLC av reaksjonsblandingen tilstedeværelse av flere ukjente 
forbindelser. Det var ikke mulig å analysere råproduktsblandingen med 
1
H-NMR da 
blandingen inneholdt Mn(III)-spesier som er paramagnetiske. Råproduktsblandingen ble 
derfor forsøkt renset med flash-kromatografi. Fraksjonene ble analysert med 
1
H-NMR og 





Skjema 2.35 Forsøk på Jacobsen-epoksidering av 8 med natriumhypokloritt som oksidasjonsmiddel. 
 
Jacobsen-epoksidering med m-CPBA 
Det ble videre utforsket bruk av m-CPBA som oksidasjonsmiddel til Jacobsen-epoksidering 
av forbindelse 8. Ved bruk av m-CPBA i Jacobsen-epoksidering er det vanlig, i henhold til 
litteraturen,
44
 å bruke betydelige mengder N-metylmorfolin som donorligand i reaksjonen. 
Sikkerhetsaspekter ved bruk av m-CPBA, gjør det i tillegg til et noe mindre egnet 
oksidasjonsmiddel for Jacobsen-epoksidering enn vandig natriumhypokloritt.  
Med hensyn på dannelsen av enantiomert overskudd i reaksjonen er det en forutsetning at 
katalysatoren både oksideres av m-CPBA, og igjen oksiderer dobbeltbindingen betydelig 
raskere enn m-CPBA kan oksidere dobbeltbindingen alene, som er tilfelle i den ukatalyserte 
reaksjonen.  
Det ble først forsøkt å gjøre reaksjonen ved romtemperatur, under representative 
reaksjonsbetingelser,
44
 med unntak av at vanlig (våt) m-CPBA ble erstattet med en tørket m-
CPBA-løsning (se Skjema 2.36). Denne modifikasjonen ble gjort da det dannede produktet 8, 
som tidligere beskrevet, reagerer videre til diolen 17 i nærvær av vann og syre (3-
klorbenzosyre). Etter flash-kromatografi ble forbindelse 9 isolert med et utbytte på 61 %. 





Skjema 2.36 Jacobsen-epoksidering av 8 med tørket m-CPBA som oksidasjonsmiddel. 
 
Videre ble det undersøkt hvilken effekt redusert temperatur ville ha på det enantiomere 
overskuddet i dannelsen av forbindelse 9. Reaksjonen ble utført under samme 
reaksjonsbetingelser som tidligere (se Skjema 2.36), men ved en reaksjonstemperatur på        
– 10 °C. Dette resulterte i et enantiomert overskudd på 75 %, altså en økning på 8 
prosentpoeng sammenlignet med tilsvarende reaksjon ved romtemperatur (se tabell 2.4) 
En opplagt ulempe ved de nevnte reaksjonsbetingelsene er den store mengden                        
N-metylmorfolin-N-oksid (5.4 ekv) som brukes som donorligand. Det ble derfor forsøkt å 
redusere mengden N-metylmorfolin-N-oksid til 1.0 ekvivalent. Dette resulterte i et 
enantiomert overskudd av forbindelse 9 på kun 13 %, altså en reduksjon på 54 prosentpoeng, 
sammenlignet med tilsvarende reaksjon, der 5.4 ekvivalenter N-metylmorfolin-N-oksid ble 
brukt (se tabell 2.4) 
 
Tabell 2.4 Enantiomert overskudd ved ulike temperaturer og ulike mengde N-metylmorfolin-N-oksid. 
 N-Metylmorfolin-N-oksid (ekv.) Temperatur (°C) Enantiomert overskudd (%) 
1 5.4 22 67 
2 5.4 -10 75 
3 1.0 22 13 
 
Jacobsen-epoksidering med jodosylbenzen 
I Jacobsen-epoksideringen av forbindelse 8, der m-CPBA ble brukt som oksidasjonsmiddel, 
ble det oppnådd et godt utbytte og et godt enantiomert overskudd. Det er mulig at enda bedre 
resultater kunne blitt oppnådd ved videre optimalisering av reaksjonsbetingelsene. På tross av 
58 
 
dette, ble det bestemt å forsøke et annet oksidasjonsmiddel i Jacobsen-epoksideringen. En av 
hensiktene i dette prosjektet var å etablere en synteserute til enantiomert anriket venlafaxin, 
innenfor de tidligere nevnte rammebetingelsene (se kapittel 1.2 side 11). Synteseruten skulle 
være skalerbar, praktisk gjennomførbar på stor skala og hovedsakelig basere seg på billige 
bulk-kjemikalier. Innenfor disse rammebetingelsene innfrir ikke Jacobsen-epoksidering med 
m-CPBA som oksidasjonsmiddel kravene, da skalering av denne reaksjonen kan innebære en 
sikkerhetsrisiko ved bruk av tørket m-CPBA. 
På grunn av dette ble reaksjonen forsøkt utført med jodosylbenzen som oksidasjonsmiddel 
siden dette oksidasjonsmiddelet kan benyttes på stor skala uten videre sikkerhetsrisiko. 
Jodosylbenzen er et vel utprøvd oksidasjonsmiddel til epoksidering med Jacobsens 
katalysator.
47
 Det er verdt å merke seg at jodosylbenzen trolig består av en blanding av 
enkeltmolekyler (monomerer) og polymerer, hvor likevekten mellom disse er sterkt forskjøvet 





Figur 2.6 Strukturer av jodosylbenzen. 
Jodosylbenzen er kommersielt tilgjengelig, men dekomponerer over tid. Det ble derfor 
besluttet å fremstille jodosylbenzen framfor å kjøpe det fra en kommersiell aktør da dette ville 
sikre at reagenset var nylaget. Jodosylbenzen ble fremstilt i henhold til en litteraturprosedyre 




Skjema 2.37 Fremstilling av jodosylbenzen 
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Etter at oksidasjonsmiddelet jodosylbenzen hadde blitt fremstilt, kunne det benyttes i 
epoksideringen av forbindelse 8 med Jacobsens katalysator. Det første forsøket ble utført 
under representative reaksjonsbetingelsene rapportert i litteraturen,
47
 og ga et lavt utbytte (se 
Skjema 2.38 og Tabell 2.5, rad 1). Det ble derfor besluttet å variere ulike parametere i 
reaksjonen for å se hvilken effekt dette ville ha på utbyttet. Parameterene som ble endret var 
katalysator- og donorligandmengde, samt løsemiddel. Det ble også lagt vekt på å undersøke 
biproduktene som ble dannet under reaksjonen, siden deres identitet kunne belyse årsaken til 
det lave utbyttet. Resultatene fra de ulike forsøkene er oppsummert i tabell 2.5. Alle 
variasjoner i reaksjonsbetingelser medførte et redusert utbytte i forhold hva som ble oppnådd 
ved bruk av de rapporterte reaksjonsbetingelsene. En økning i mengde donorligand førte til en 
minimal nedgang i utbytte (Tabell 2.5 rad 2), mens en økning i både mengde donorligand og 
katalysator førte til en drastisk nedgang i utbytte (Tabell 2.5, rad 3). Dette indikerer at det 
trolig dannes mer av produkt 9 enn hva som isoleres, og at produktet 9 selv er et intermediat i 
dannelsen av biproduker, en prosess der katalysatoren er en aktiv deltager. I forsøket der 
løsemiddelet acetonitril ble erstattet med diklormetan, ble det også observert en reduksjon av 

























1 MeCN 5  10  28  13  38  
2 MeCN 5  100  27  13  44  
3 MeCN 20  40  13  31  39  
4
a
 CH2Cl2 5  10  18  60  27  
 
a
 Gjenværende utgangsstoff etter flash-kromatografi, målt med 1H-NMR (internstandard). 
b




H-NMR-analyse av råproduktet kunne gitt verdifull informasjon om omsetningen av 
utgangsstoffet og eventuelle biprodukter som hadde blitt dannet under reaksjonen. Dette ble 
dessverre umuliggjort av at råproduktet inneholdt paramagnetiske Mn
(III)
-spesier, som ville 
interfert med dannelsen av et homogent magnetfelt i NMR-instrumentet.
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Som en løsning på dette problemet ble det besluttet å flash-kromatografere 
råproduktsblandingen fra hver reaksjon og kombinere alle fraksjoner som ikke inneholdt 
produkt eller Mn
(III)
-spesier. De kombinerte fraksjonene (biprodukter og utgangsstoff) ble 
deretter tilsatt en utveid mengde internstandard og analysert med 
1
H-NMR. Analysen viste at 
utgangsstoffet 8 ikke var fullstendig omsatt i samtlige reaksjoner. Videre ble den totale 
mengden av forbindelser som hadde 4-metoksyfenyl-motivet kalkulert, da disse burde være 
biprodukter avledet fra enten utgangsstoffet 8 eller produktet 9, gitt at dette strukturmotivet 
fortsatt var intakt. Det ble funnet at det var dannet betydelige mengder biprodukter med 4-
metoksyfenyl-motivet i samtlige reaksjoner (se Tabell 2.5). Dette, og det faktum at økt 
katalysatormengde senket utbyttet, styrker antagelsen om at katalysatoren deltar i dannelsen 
av biproduktene. Dette må sies å være et fundamentalt problem ved reaksjonen. 
Det ble videre forsøkt å kvalitativt identifisere de ulike biproduktene som var dannet. For å 
kunne isolere anselige mengder av biproduktene til karakterisering, ble fraksjonene med 
biprodukter fra de ulike reaksjonene slått sammen, renset med flash-kromatografi og analysert 
med NMR og MS (HR) (se Figur 2.7). En fellesnevner for biproduktene som ble funnet, er at 
samtlige kan være dannet ved C-H-oksidasjon av produktet 9.  Det er kjent i litteraturen at 
61 
 
Jacobsens katalysator kan oksidere benzyliske C-H-grupper i nærvær av et 
oksidasjonsmiddel.
76
 Allylisk C-H-oksidasjon er også kjent i litteraturen, men da som et 
biprodukt fra epoksideringsreaksjoner.
77
 Biproduktet med strukturen 19a/19b ble karakterisert 
med høyoppløselig massespektrometri. Det blir antatt at biprodukt 19a dannes som et 
oksidasjonsprodukt av 9, og at dette videre tautomeriserer til bibrodukt 19b. Biproduktet med 
strukturen 21a/21b ble også karakterisert med høyoppløselig massespektrometri. 
 











2.3.4 Konklusjon om Jacobsen-epoksidering 
 
Resultatene fra Jacobsen-epoksideringene av det tetrasubstituerte olefinet 6 og det 
trisubstituerte olefinet 8 var ikke som forventet. Ved Jacobsen-epoksidering av 6 ble 
epoksidet 7 dannet i svært lavt utbytte, og mye tydet på at katalysatoren dimeriserte framfor å 
reagere med det ureaktive utgangsstoffet 6. Ved Jacobsen-epoksidering av 8 ble det dannet 
betydelige mengder biprodukter. Det virker derfor sannsynlig at 6 og 8 er uegnede substrater 
for Jacobsen-epoksidering. Det er mulig at forbindelse 6 og 8 er gode substrater for andre 
former for asymmetrisk epoksidering (men det antas å være problematisk). Den ideelle 
metodikken for asymmetrisk epoksidering av 6 og 8 ville være en som gir høy grad av 
asymmetrisk induksjon, og som samtidig benytter seg av reaktiviteten og kjemoselektiviteten 
til en peroksosyre (som m-CPBA). En slik metodikk finnes ikke i litteraturen og det ble derfor 
bestemt å utforske muligheten for å utvikle en metodikk for asymmetrisk epoksidering av 6 




2.4 Asymmetrisk epoksidering med kirale peroksosyrer 
 
I litteraturen finnes det eksempler på asymmetrisk 
epoksidering med kirale peroksosyrer, men ingen av 
generell art. Som beskrevet innledningsvis (se seksjon 
1.7.1 side 23) finnes det ett tilfelle der ble oppnådd et 
enantiomert overskudd på 92 %.
42
  Dessverre ble det kun 
oppnådd asymmetrisk induksjon i reaksjoner med 
substrater som inneholdt en karbamatgruppe i allylisk 
eller homoallylisk posisjon. Det finnes også ett 
enkeltstående eksempel der det ble oppnådd et 




 Utover disse to 
eksemplene, er det ellers ikke rapportert høyere 
enantiomert overskudd enn 15 %.
78-79
 
Det er en utbredt oppfatning i litteraturen at årsaken til 
den lave asymmetriske induksjonen i epoksidering med 
peroksosyre skyldes den lange avstanden mellom det 
kirale elementet bundet til peroksosyren, og olefinet
80
 
(se Figur 2.8, A). 
I en videre analyse kan man argumentere at den lave 
asymmetriske induksjonen ikke alene skyldes avstanden. 
En annen, kanskje viktigere årsak, er den frie rotasjonen 
mellom det kirale elementet og peroksosyren (se Figur 
2.8, B). Fri rotasjon øker antallet mulige orienteringer av 
peroksosyren og olefinet i forhold til det kirale 
elementet, og senker dermed energidifferansen mellom overgangstilstandene som fører til de 
to enantiomerene. 
Fri rotasjon mellom det kirale elementet og peroksosyren kan hindres ved benytte en 
peroksosyre med oksidasjonstall 3, 5 eller 7, som for eksempel en peroksofosforsyre eller en 
peroksofosfinsyre. Med peroksosyren låst til det kirale elementet vil ikke andre orienteringer 
Figur 2.8 Grafisk beskrivelse for hvordan 




av olefinet enn de som tillates av det kirale elementet kunne føre til produkt, og dermed øker 
energidifferansen mellom overgangstilstandene som fører til de to enantiomerene (se Figur 
2.8, C). 
Avstanden mellom det kirale elementet og olefinet kan fortsatt være et problem, men kan også 
vise seg å være mindre viktig enn tidligere antatt. På bakgrunn av denne analysen ble det tatt 
initiativ til å utvikle en kiral peroksofosforsyre eller peroksofosfinsyre til asymmetrisk 
epoksidering av det tetrasubstituerte olefinet 6.  
 
 
Figur 2.9 Forskjellen mellom en kiral fosforsyre og en kiral fosfinsyre 
 
I tillegg til å ha hindret rotasjon mellom det kirale elementet og peroksosyregruppen, som i 
peroksofosforsyrer og peroksofosfinsyrer (se Figur 2.9), må det kirale elementet bundet til 
peroksosyren ha styrende grupper som vil interagere sterisk med det innkommende olefinet 
og dermed medvirke til den asymmetriske induksjonen.  
På tross av at det tidligere ikke er rapportert peroksosyrer som 
oppfyller disse strukturelle kriteriene finnes det kirale syrer 
som oppfyller de nevnte kriteriene. Kirale binaftalenbaserte 
fosforsyrer,
81
 som MacMillans TiPSY-katalysator (se Figur 
2.10), ville være svært egnede strukturelle utgangspunkt for 









I en tenkt binaftalen-basert kiral peroksofosfor- eller peroksofosfinsyre vil dihedervinkelen 
mellom naftalengruppene være bestemt av størrelsen på ringen som dannes mellom 
naftalengruppene og peroksosyregruppen (se Figur 2.11). Dihedervinkelen mellom 
binaftalengruppene vil være sterkt utslagsgivende for hvor i rommet de styrende gruppene 
(merket R i Figur 2.11) vil befinne seg i overgangstilstanden med et olefin. Dette vil bli 
ytterligere diskutert i seksjon 2.4.2 (side 71), der innvirkningen av denne dihedervinkelen på 
den asymmetriske induksjonen blir belyst ved hjelp av ab initio-beregninger. 
 
 
Figur 2.11 Strukturer med ulik dihedervinkel mellom naftalengruppene. 
 
En annen faktor som måtte tas i betraktning er reaktiviteten til peroksosyren. Som tidligere 
nevnt er en peroksosyre som er avledet fra en sterk syre mer reaktiv overfor olefiner enn en 
peroksosyre avledet fra en svak syre (se seksjon 1.7.1 side 22). Det var derfor ønskelig å 
fremstille en peroksosyre med tilstrekkelig høy reaktivitet til å kunne epoksidere 9. På en 
annen side ville en for reaktiv peroksosyre vil kunne introdusere et kjemoselektivitetsproblem 
i en epoksideringsreaksjon ved at det vil kunne forekomme bireaksjoner som f. eks aromatisk 
hydroksylering
82
 eller spontan homolytisk spaltning av peroksidet.
83
 
Som nevnt er syrestyrken til en peroksosyres korresponderende syre et mål på peroksosyrens 
reaktivitet. Tabell 2.6 viser pKa-verdier fra litteraturen til syrer med relevans for vurderingen 
av reaktiviteten til deres korresponderende peroksosyreanaloger. Tabellen viser at syrestyrken 
er svært avhengig av substituentene bundet til syren, samt at fosforbaserte syrer generelt er 




Tabell 2.6 pKa-verdier for relevante syrer 
Syre  pKa (75 % EtOH)
84
 
Difenolfosfonat (PhO)2PO2H 2.28 
Difenylfosfinsyre Ph2PO2H 4.10 
Disykloheksylfosfinsyre (C6H11)2PO2H 5.92 
   
Maursyre HCO2H 5.14 
Benzosyre PhCO2H 6.28 
Eddiksyre CH3CO2H 7.10 
 
Figur 2.12 viser kandidater for kirale binaftalen-baserte peroksofosforsyrer og 
peroksofosfinsyrer der parameterene reaktivitet, dihedervinkel og styregrupper varieres. 
 
 








Epoksidering med peroksofosforsyrer og peroksofosfinsyrer er i liten 
grad beskrevet i litteraturen, men det er vist at den uorganiske 
forbindelsen peroksomonofosforsyre (se Figur 2.13) kan epoksidere 
olefiner.
85
 Da det ikke tidligere hadde blitt utført 
epoksideringsreaksjoner med organiske derivater av 
peroksomonofosforsyre eller peroksomonofosfinsyre, måtte dette undersøkes eksperimentelt. 
Det var også usikkert hvilken metode som skulle benyttes for fremstilling av en organisk 
peroksofosforsyre eller peroksofosfinsyre. Uorganisk peroksomonofosforsyre kan fremstilles 
ved reaksjon mellom P2O5 og vandig H2O2,
86
 en metode som ikke kan ekstrapoleres til 
kontrollert dannelse av organiske peroksosyrederivater. En syre som kunne egne seg som 
utgangspunkt for en organisk peroksosyre, og som i tillegg har strukturelle likheter med de 
binaftalenbaserte peroksosyrene, er difenylfosfinsyre.  
 
2.4.1 Epoksidering med difenylperoksofosfinsyre 
Difenylperoksofosfinsyre ble i første omgang forsøkt dannet i en syrekatalysert reaksjon 
mellom difenylfosfinsyre og vandig hydrogenperoksid, da dette er den vanligste metoden for 
fremstilling av peroksokarboksylsyrer fra karboksylsyrer.
87
 trans-Stilben ble benyttet som 
modellsubstrat i epoksideringsreaksjonen (se Skjema 2.39). Reaksjonsblandingen ble 
analysert med 
1
H-NMR etter 2 timer som ikke viste dannelse av trans-stilbenoksid (25), noe 
som indikerer at peroksofosfinsyren heller ikke hadde blitt dannet. 
 
 
Skjema 2.39 Forsøk på epoksidering av trans-stilben med difenylperoksofosfinsyre dannet in situ med H2O2. 
 
Av den grunn ble det forsøkt en annen metode for fremstilling av difenylperoksofosfinsyre. 





danne difenylperoksofosfinsyre in situ, fra difenylfosfinklorid og vandig hydrogenperoksid,
88
 
for epoksidering av trans-stilben (se Skjema 2.40). Et støkiometrisk biprodukt fra denne 
reaksjonen er HCl, og forsøket ble derfor utført med tilstedeværelse av ulike baser for å fange 
HCl som ble dannet. Dette ville motvirke en eventuell syrekatalysert ringåpening av det 
dannede epoksidet 26. Etter endt reaksjonstid ble reaksjonsblandingene analysert med 
1
H-
NMR og omsetningen av trans-stilben til epoksidet 25 ble målt (se tabell 2.7). Forsøket viste 
at kaliumkarbonat ga høyest omsetning. Det ble ikke observert biprodukter under noen av 
reaksjonene. Variasjonen i omsetning skyldes sansynligvis bruk av forskjellige baser. 
 
 
Skjema 2.40 Epoksidering av trans-stilben med difenylperoksofosfinsyre dannet in situ fra dens korisponderende syreklorid 
og H2O2. 
 
Tabell 2.7 Forsøk med ulike baser 
Base Base (eq) Omsetning
a
 (%) 
NaOH 9.5 22 
NaHCO3 3.0 28 
K2CO3 1.5 77 
  
a
 Relativ omsetning av trans-stilben til epoksidet 25, målt med 1H-NMR. 
 
For å utelukke at hydrogenperoksid hadde epoksidert trans-stilben direkte i nærvær av base, 
uten dannelse av peroksofosfinsyren, ble epoksideringsforsøkene repetert uten tilsetning av 
difenylfosfinklorid. Ingen av forsøkene viste dannelse av epoksidet 25. 
For videre å utforske potensialet til denne metodikken ble det forsøkt å epoksidere den 
tetrasubstituerte forbindelsen 6 (se Skjema 2.41). K2CO3 ble brukt som base, da denne hadde 
gitt det beste resultatet ved epoksidering av trans-stilben. Etter endt reaksjonstid ble 
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reaksjonsblandingene analysert med 
1
H-NMR, og omsetningen av utgangsstoffet 6 til 
forbindelse 7 ble målt til 30 %. Omsetningen av 6 til 7 var lavere enn ved tilsvarende reaksjon 
med m-CPBA som oksidasjonsmiddel. Den dannede difenylperoksofosfinsyren burde være et 
mer reaktivt oksidasjonsmiddel enn m-CPBA da den er avledet fra en sterkere syre. (se Tabell 
2.6 side 66). Den lave omsetningen skyldes derfor trolig manglende dannelse av 
peroksofosfinsyren, utilstrekkelig reaksjonstid eller dekomponering av peroksofosfinsyren. 
 
 
Skjema 2.41 Epoksidering av 6 med difenylperoksofosfinsyre dannet in situ 
 
I en reaksjon mellom et syreklorid og vandig hydrogenperoksid vil det dannes en blanding av 
syre og peroksosyre ettersom syrekloridet både kan reagere med vann og hydrogenperoksid. 
Forholdet mellom dannet syre og peroksosyre bør være avhengig av konsentrasjonen og 
nuklofilisiteten til både vann og hydrogenperoksid. 
Det ble videre undersøkt om det var mulig å erstatte vandig hydrogenperoksid med lett 
tilgjengelige vannfrie hydrogenperoksidaddukter (se Skjema 2.42 og Tabell 2.8). Dette ble 
forsøkt da det ville sikre fullstendig dannelse av peroksofosfinsyren. Både urea·H2O2 og  
Na2CO3·1.5H2O2 ga lave utbytter. De lave utbyttene skyldes trolig for kort reaksjonstid, men 




Skjema 2.42 Epoksidering av 7 med difenylperoksofosfinsyre dannet in situ fra dens korresponderende syreklorid og 
H2O2·addukt. 
 
Tabell 2.8 Omsetning av 7 til 8 ved bruk av ulike H2O2·addukter. 
H2O2·addukt Ekvivalenter Omsetning (%) 





Det hadde vært ønskelig å optimalisere epoksideringsreaksjonene, samt studere stabiliteten 
(levetiden) til peroksofosfinsyrer. Likevel ble det fokusert på å undersøke nye metodikken sitt 
potensiale for asymmetrisk induksjon, da epoksideringsforsøkene som ble utført viser at det er 
mulig å epoksidere olefiner med peroksofosfinsyrer.  
Ingen av peroksosyrene i Figur 2.12 på side 66, er tidligere beskrevet i litteraturen, og grunnet 
tidsmangel var det ikke mulig å fremstille disse. Det ble istedenfor utført ab initio-
beregninger av epoksideringsreaksjonene. Resultatene av disse beregningene vil bli presentert 









2.4.2 Ab initio-beregninger av epoksidering med kirale peroksosyrer 
 





 ble benyttet med 6-31G* som basissett. B3LYP/6-31G* har tidligere biltt 





 og ble derfor gjort på regne-clusteret TITAN med simultan bruk 
av 8 prosessorer. Det enantiomere overskuddet ble beregnet ved temperaturene -78, 0 og 25 
°C ved bruk av Boltzman-fordelingen. Denne fordelingen reflekterer størrelsen på 
populasjonene av molekyler i de ulike energinivåene, ved ulike temperaturer, og kan derfor 
brukes til å forutsi det enantiomere overskuddet i en reaksjon basert på energidifferansen 
mellom de ulike overgangstilstandene. 
Før det kunne gjøres ab initio-beregninger 
av overgangstilstandene til de mer 
komplekse kirale peroksofosforsyrene og 
peroksofosfinsyrene var den nødvendig å 
finne geometrien til overgangstilstanden 
til et langt enklere system, nemlig 
overgangstilstanden i en reaksjon der 
dimetylperoksofosfinsyre epoksiderer 
eten. For å finne denne 
overgangstilstanden, ble det tatt 
utgangspunkt i geometrien til 
overgangstilstanden i epoksidering med 
peroksokarboksylsyrer,
41
 da det ble antatt at denne ville ha store geometriske likheter med den 
analoge reaksjonen med dimetylperoksofosfinsyre. Overgangstilstanden konvergerte til en 
geometri med store likheter til den som tidligere er funnet i epoksidering med 
peroksokarboksylsyrer (se Skjema 2.14). Det ble funnet én negativ vibrasjonsfrekvens, slik 
teorien tilsier for en overgangstilstand.
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Det viste seg både tidkrevende og vanskelig å finne overgangstilstanden i epoksidering av det 
tetrasubstituerte olefinet 6, så dette ble kun gjort ved ett tilfelle. I resten av beregningene ble 
trans-stilben og trans-2-buten brukt som substrater. trans-Stilben og trans-2-buten ble valgt 
da de begge har C2h-symmetri, noe som innebærer at geometrien i overgangstilstanden forblir 




identisk ved en 180° rotasjon av olefinet om O-O-aksen i peroksosyren. Hvis olefinene ikke 
hadde hatt C2h-symmetri ville en slik rotasjon gitt en annen geometri og derfor en annen 
overgangstilstand, som også ville måtte beregnes. Dette ville doblet antallet beregninger som 
måtte utføres. 
Det er verdt å merke seg at trans-2-buten er et svært vanskelig substrat å epoksidere 
asymmetrisk. Det viste seg ikke mulig å finne eksempler i litteraturen der det har blitt 




Resultater fra beregningene 
For reaksjonen der peroksosyren 22 epoksiderer trans-stilben, ble det utført 
energioptimaliseringer av reaktanter og produkter, og de ulike overgangstilstandene ble funnet 
(se Skjema 2.43). Beregningene viste at reaksjonen var eksoterm med en energidifferanse på        
- 252.0 kJ/mol mellom reaktanter og produkter. Aktiveringsenergiene i reaksjonen var på 32.9 
kJ/mol og 40.0 kJ/mol, for dannelse av henholdsvis (R,R)-trans-stilbenoksid og (S,S)-trans-
stilbenoksid. Med en differanse på 7.06 kJ/mol mellom overgangstilstandene for de to 
enantiomerene, ville dette gitt et enantiomert overskudd på 97.5 % ved – 78 °C. Resultater for 




Skjema 2.43 Energidiagram for epoksidering av trans-stilben med peroksosyren 22. 
 
Tabell 2.9 Beregnet enantiomert overskudd ved ulike temperaturer. 
Temperatur  Enantiomert overskudd (%) 
-78 °C 97.5 
0 °C 91.5 
25 °C 89.1 
 
 
Det ble deretter forsøkt å beregne den asymmetriske induksjonen ved bruk av andre 
peroksosyrer til epoksideringen av trans-stilben (se tabell 2.10). I disse beregningene ble kun 
overgangstilstandene, og ikke energien til reaktanter og produkter, beregnet. I alle 
beregningene med 22 (aksial enatiomer M) var overgangstilstanden med lavest energi den 
som ville gi opphav til (R,R)-enantiomeren av trans-stilbenoksid. De to peroksosyrene, 24d 





Tabell 2.10 Beregninger av epoksidering av trans-stilben med ulike kirale peroksosyrer. 








kJ/mol  -78 °C 0 °C 25 °C 
24a Fenyl 20.8° - 3.02 73.1 58.1 54.3 
24b 2,4,6-trimetylfenyl 18.7° - 0.45 13.8 9.91 9.09 
24c 2,4,6-tri-iso-propylfenyl 18.7° - 1.20 35.5 25.9 23.8 
23 Trifenylsilyl 74.3° -13.4 99.9 99.5 99.1 
24d 3,5-di(trifluormetyl)fenyl 22.4° -13.7 99.9 99.5 99.2 
a Dihedervinkel mellom naftalenringene i peroksosyren. 
 
Det ble også forsøkt å beregne asymmetrisk induksjon ved epoksidering av trans-2-buten (se 
tabell 2.11). trans-2-Buten er et utfordrende substrat å epoksidere enantioselektivt og kan 
tenkes å være en modell for epoksidering av alifatiske disubstituerte trans-olefiner. Som 
forventet ble det beregnet et lavere enantiomert overskudd enn ved tilsvarende epoksideringer 
av trans-stilben. På tross av dette, viste beregningene et enantomert overskudd på 97.4 % ved 
bruk av peroksofosfinsyren 24d ved romtemperatur. Peroksosyrene 23 og 24d ga begge gode 
resultater ved epoksidering av trans-stilben, mens ved epoksideringen av trans-2-buten viste 
peroksosyre 23 et lavere enantiomert overskudd. Dette kan sees i sammenheng med den vide 
dihedervinkelen til 23, som gjør at styregruppene kommer for langt unna metylgruppene i 
trans-2-buten til indusere sidedifferensiering mellom pro-R,R og pro-S,S. 
 
Tabell 2.11 Beregninger av epoksidering av trans-2-buten med ulike kirale persyrer 






kJ/mol  -78 °C 
 
 0 °C 25 °C 
24c 2,4,6-tri-iso-propylfenyl 19.2° - 1.54 44.3 32.7 30.1 
24d 3,5-di(trifluormetyl)fenyl 21.9° - 10.7 99.7 98.2 97.3 




Avslutningsvis ble det utført beregninger av epoksideringen av olefin 6. Det ble bestemt å 
bruke en binaftalenbasert peroksosyre med vid dihedervinkel da olefin 6 var mer sterisk 
krevende enn trans-stilben og trans-2-buten. Av peroksosyrende med vid dihedervinkel, 
henholdsvis 22 og 23, ble 23 valgt (se skjema 2.44). Olefinet 6 var ikke C2h-symmetrisk som 
trans-stilben og trans-2-buten og hver side av olefinet kunne dermed orientere seg på to ulike 
måter i forhold til peroksosyren. Det var også usikkert hvorvidt sykloheksylidenringen i 6 
ville ha stol- eller båtkonformasjon i overgangstilstanden. Dette gjorde det nødvendig å finne 
åtte overgangstilstander (se tabell 2.12). Det enantiomere overskuddet til epoksidet (R)-7 ble 
basert på energien til alle overgangstilstandene,
94
 og ble beregnet til 57.1 % ved 0 °C. (se 
Tabell 2.12 og Skjema 2.44)  
 
Tabell 2.12 Energidifferanser og konformasjoner i sykloheksylidenringen ved ulike overgangstilstander. 
Enantiomer av 7 som dannes 
Konformasjonen i 
sykloheksylidenringen ΔE (kJ/mol)a 
R stol 0.00 
R stol 0.33 
S stol 1.57 
S stol 11.6 
S båt 15.4 
R båt 16.0 
R båt 16.2 
S båt 27.7 
a




Skjema 2.44 Energidiagram av epoksidering av 6 med peroksofosfinsyre 23. Kun den laveste energetiske 
overgangstilstanden er vist.  
 
Som tidligere beskrevet (se kapittel 2.2 side 35) bør det være mulig å fremstille enantiomert 
anriket venlafaxin fra enantiomert anriket 7. Dette åpner muligheten for en kort og konsis vei 
til enantiomert anriket venlafaxin.    
Resultatene fra beregningene viser at det er et stort potensial i videre utvikling av de kirale 












2.5 Konklusjon og veien videre 
 
Gjennom arbeidet som er utført har ulike synteseruter til enantiomert anriket venlafaxin blitt 
utforsket. På tross av at enantiomert anriket venlafaxin ikke ble fremstilt, har dette arbeidet 
belyst viktige momenter ved fremstilling av dens intermediater. Reaksjonene som ble utført 
var i all hovedsak basert på kjente og pålitelige reaksjonstyper, selv om enkelte av disse viste 
seg å være lite egnet for substratene som ble forsøkt. 
Grunnlaget for en ny metode innenfor asymmetrisk epoksidering har blitt etablert. Ved bruk 
av kirale peroksosyrer bør det være mulig å fremstille enantiomert anriket venlafaxin i en     
4-trinns synteserute. 
I et videre arbeid burde de kirale peroksosyrene fremstilles og testes på utvalgte substrater 
(deriblant olefinene 6 og 8). Videre bør det undersøkes hvorvidt det er mulig å implementere 
de kiralt peroksosyrene i en katalytisk prosess.  
Etter forfatterens personlige oppfatning, har epoksidering med fosforbaserte kirale 
peroksosyrer et potensial til å utvikle seg til å bli en sentral metode i fremtidige totalsynteser 











3 Eksperimentelle prosedyrer og fysikalske data 
 
3.1 Generell introduksjon 
Kjemikalier ble kjøpt fra Sigma-Aldrich og brukt uten videre opprensing. Løsemidler ble 
benyttet direkte fra leverandør uten tørking, med unntak av løsemidler som betegnes tørre. 
Disse var tørket med MB SPS-800 løsemiddelrensesystem fra MBraun. 
Tynnsjiktkromatografi ble utført med Merck 60 F254 silikaplater eller Merk 60 F254 PET-
folie silikaplater. 
All opprensing med flashkromatografi ble utført på en Combiflash® Companion med 
PeakTrak programvare v.1.4.10 fra Isco. Kolonnekromatografi ble utført med silikagel fra 
Merck (60, 0.40‐0.063 mm, 480‐540 m2/g). Løsemidlene etylacetat og heksan som ble 
benyttet til kolonnekromatografi var av teknisk kvalitet. 
NMR spektroskopi ble utført med Bruker Avance DPX200/DPX300 som opererte på 200/300 
MHz (
1
H‐NMR) og 50/75 MHz (13C‐NMR). Alle spektra ble tatt opp ved 25 °C. Alle 13C-
NMR-spektra er proton-dekoblet. Kjemiske skift (δ) er rapportert i ppm relativt til CDCl3 
(7.24 ppm for 
1
H‐NMR og 77.0 ppm for 13C‐NMR). Koblingskonstanter (J) er oppgitt i Hz. I 
noen 
13
C-NMR-spektra er det et signal ved 80.0 ppm, som skyldes feil i NMR-instrumentet. 
Dette signalet er ikke tatt med i rapporteringen av spektraldataene. 
MS (EI) ble tatt opp på et VG Prospec sektorinstrument fra Fissions Instruments ved 70 eV. 
Elektrospray (ESI) ble utført på et Micromass Q‐TOF‐2 spektrometer. HRMS ble tatt opp ved 
å bruke perfluorkerosen (PFK) som referanse. 
Smeltepunktene er tatt opp på et Büchi B‐545 smeltepunktsapparat, og er ukorrigerte. 
Enantiomert overskudd fra reaksjonene ble målt med kiral HPLC ved å benytte en Thermo 
Scientific SpectraSYSTEM P2000‐pumpe, koblet til en SpectraSYSTEM UV3000 UV-
detektor med Chiralcel AD‐H‐kolonne fra Daicel Chemical Industries ltd. HPLC-betingelsene 





Tabell 3.1 HPLC-betingelser ved måling av enantiomert overskudd. 
   Retensjonstid 
Forbindelse 
Mengde iso-propanol i 
heksan (%) 
Løsemiddel-
hastighet Enantiomer 1 Enantiomer 2 
7 3 1.0 mL/min 5.0 min 5.5 min 





















3.2 2-(1-Hydroksysykloheksyl)-2-fenylacetonitril (1) 
 
Forbindelse 1 er et intermediat i den første synteseruten til venlafaxin (se Skjema 2.2 side 27). 
Forbindelsen ble fremstilt under faseoverføringskatalyserte reaksjonsbetingelser i en 





3.2.1 Eksperimentell prosedyre for racemisk fremstilling 
 
 
Fenylacetonitril (1.00 g, 8.54 mmol, 1.0 ekv) og TBASH (0.298 g, 0.880 mmol, 0.10 ekv) ble 
satt til en vandig løsning av NaOH (6 mL, 10 % w/w; 15 mmol, 1.8 ekv) og pentan (2 mL). 
Reaksjonsblandingen ble deretter satt på isbad i 10 min. Sykloheksanon (3,00 g, 30.6 mmol, 
3.6 eq) ble satt til reaksjonsblandingen ved 0 °C under kraftig røring. Etter 4 timer og 45 
minutter ved 0 °C ble det utfelte produktet samlet over en Büchnertrakt og vasket med vann 





3.2.2 Eksperimentelle prosedyrer for 1 med kirale faseoverføringskatalysatorer 
 
Representativ prosedyre med kirale faseoverføringskatalysatorer 
 
Fenylacetonitril (4.27 mmol, 1.0 ekv) og N-benzyl-O-allylkininiumbromid (0.410 mmol, 0.10 
ekv) ble satt til en vandig løsning av NaOH (2.5M, 0.59 ekv) og diklormetan (1 mL). 
Reaksjonsblandingen ble deretter satt på isbad i 10 min. Sykloheksanon (15.3 mmol, 3.6 ekv) 
ble satt til reaksjonsblandingen ved 0 °C under kraftig røring. Etter 8 timer ved 0 °C ble 
reaksjonsblandingen overført til en skilletrakt og dietyleter (20 mL) satt til. Den organiske 
fasen ble vasket med vann (2 x 10 mL) og tørket over MgSO4. Råproduktet ble tilsatt heptan 
(30 mL) og dampet inn under redusert trykk til dietyleteren hadde fordampet. Etter 5 minutter 
ble det utfelte produktet samlet over en Büchnertrakt og vasket med pentan (10 mL). Dette ga 
forbindelse 1 (0.211 g, 23 %) som fargeløse krystaller. 
Produktet 1 viste intet enantiomert overskudd ved analyse med kiral HPCL i samtlige 









Tabell 3.2 Variasjon av ulike parametere. (Tabellen er vist i kapittel 2 som Tabell 2.1). 
 Base (M) (mL) 
Org. fase 




(%) ee (%) 
1 NaOH 2.5 2.0 1 Pentan 3 5 19 t 50
a
 0 
2 NaOH 2.5 1.0 1 CH2Cl2 4 10 8 t 23
a
 0 





 NaOH 6.0 0.5 1 CH2Cl2 4 20 18 t  25
b
 0 



















 Isolert utbytte basert på utfelling fra heptan.  
b
 Utbytte basert på omsetningen av fenylacetonitril til produkt 1 i reaksjonsblandingen i målt med 1H-NMR-analyse.  
c
 Utbytte basert på fordelingen av fenylacetonitril, produkt 1 og eliminasjonsproduktet 2 i reaksjonsblandingen målt med 
...1H-NMR-analyse. Ved siden av fenylacetonitril og 1 ble det funnet 20 % eliminasjonsprodukt 2.   
d
 Utbytte basert på fordelingen av fenylacetonitril, produkt 1 og eliminasjonsproduktet 2 i reaksjonsblandingen målt med 
...1H-NMR-analyse. Ved siden av fenylacetonitril og 1 ble det funnet 42 % eliminasjonsprodukt 2.  
e
 Det ble brukt 1 ekvivalent CsOH·H2O.  
f
 Reaksjonen ble utført med dobbel mengde sykloheksanon. 
g
 Vannfasen var mettet med NaCl.  
h



















Rf : 0.33 (30% etylacetat  i heksan) 
 
1




C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ  21.4 (C6), 21.5 (C6), 25.1 (C5,7), 34.9 (C4,8), 35.0 (C4,8), 50.1 (C2), 
72.7 (C3), 119.6 (C1), 128.4 (C12), 128.6 (C11,13), 129.5 (C, 10,14), 131.7 (C9) 
 
MS (EI) m/z (relativ intensitet): 41 (14.7 %), 55 (32.2 %), 81 (64.4 %), 99 (100 %), 117 (75.4 %), 215 
(M
+
, 0.19 %) 
 
HR-MS: For lav intensitet ved EI og ESI 
 













3.2.4 Biproduktet 2-sykloheksyliden-2-fenylacetonitril (2) 
 
Forbindelse 2 ble dannet som et biprodukt i de faseoverføringskatalyserte aldolreaksjonene. 
Forbindelsen er en olje med høy brytningsindeks. Kommersielt blir 2 omsatt under navnet 












Rf : 0.55 (30% etylacetat  i heksan) 
 
1




C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 25.8 (C6), 27.8 (C5/7), 28.0 (C5/8), 31.2 (C4/8), 35.3 (C4/8), 107.7(C2), 
118.6 (C1), 128.0 (C10,14), 128.5 (C12), 129.2 (C11,13), 133.8 (C9), 161.8 (C3) 
 
MS (EI) m/z (relativ intensitet): 68 (41.0 %), 115 (31 %), 130 (82.8 %), 197 (M
+
, 100 %) 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 220 ([M + Na]
+










3.3 N-Benzylkininiumbromid (3) 
 
Forbindelse 3 ble fremstilt ved N-benzylering av kinin og ble senere benyttet som 








Kinin (2.59 g, 7.99 mmol, 1.0 ekv.) ble satt til en løsning av absolutt etanol (20 mL) og aceton (20 
mL). Til den resulterende suspensjonen ble det tilsatt benzylbromid (3.42 g, 20 mmol, 2.5 ekv.). Etter 
2 timer under røring var reaksjonsblandingen en klar løsning, som deretter ble rørt i ytterligere 1 time. 
Reaksjonsblandingen ble dråpevis satt til dietyleter (150 mL) hvorpå produktet spontant felte ut. Det 
utfelte produktet ble samlet over en Büchner-trakt og tørket under vakuum. Videre ble produktet løst i 
etanol (abs., 3 mL). Utfelling av produktet startet etter kort tid og løsningen ble satt til videre utfelling 
ved – 20 °C. Etter 15 minutter ble produktet samlet over et filterpapir og tørket. Dette ga forbindelse 3 
















H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.52 (m, 1H, H5a), 1.69 (m, 1H, H8a), 1,95 (s, 1H, H4), 2.23 (m, 2H, 
H5b,8b), 2.48 (m, 1H, H3), 3.03 (m, 1H, H7a), 3.39 (m, 1H, H2a), 3.58 (m, 1H, H2b), 3.93 (m, 1H, H6), 
3.93 (s, 3H, H23), 4.77 (m, 1H, H7b), 4.77 (d, 1H, J = 12.0, H24a), 4.92 (d, 1H, J = 10.5, H10a), 5.05 (d, 
1H, J = 17.1, H10b), 5.57 (m, 1H, H9), 5.94 (d, 1H, J = 12.0, H24b), 6.46 (d, 1H, J = 6.6, H12), 6.63 (d, 
1H, J = 6.0, H11), 7.29 (m, 5H, Ar), 7.68 (d, 1H, J = 4.6, Ar), 7.72 (d, 2H, J = 7.1, Ar), 7.92 (d, 1H, J = 
9.1, Ar), 8.63 (d, 1H, J = 4.6, Ar)  
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 21.4 (C5), 24.8 (C8), 26.8 (C4), 38.0 (C3), 51.1 (C7), 56.3 (C23), 60.6 
(C2), 63.5 (C24), 63.8 (C11), 69.5 (C6), 101.9 (C10), 117.9 (C9), 120.5 (Ar), 121.5 (Ar), 126.1 (Ar), 
126.9 (Ar), 129.1 (C27,29), 130.5 (Ar), 131.3 (Ar), 133.8 (C26,30), 136.2 (Ar), 143.5 (Ar), 143.8 (Ar), 
146.8 (Ar), 158.2 (C20) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 415 (100 %) 
HR-MS: 415.2378, kalkulert for C27H31N2O2: 415.2385 (-1.81 ppm) 
 











3.4 N-Benzyl-O-allylcinkonidinbromid (4) 
 
Forbindelse 4 ble fremstilt ved O-allylering av forbindelse 5 og ble senere benyttet som 




3.4.1 Eksperimentell prosedyre for O-alkylering i aceton, med K2CO3 
 
 
N-Benzylkininiumbromid (1.43 g, 2.89 mmol, 1.0 ekv.) og allylbromid (1.74 g, 14.5 mmol, 
5.0 ekv.) ble satt aceton (30 mL) og K2CO3 (2.00 g, 14.5 mmol, 5.0 ekv.) under moderat 
røring. Etter 18 timer ble reaksjonsblandingen filtrert, filtratet ble dampet inn under redusert 
trykk til ¼ av sitt opprinnelige volum og deretter satt til dietyleter (100 mL) hvorpå produktet 
felte ut. Det utfelte produktet ble samlet over en Büchner-trakt og tørket under redusert trykk. 
















N-benzylkininiumbromid (3.19 g, 6.45 mmol, 1.0 ekv.) og allylbromid (3.84 g, 32.0 mmol, 
5.0 ekv.) ble satt til en vandig løsning NaOH (20 % w/w, 20 mL) og diklormetan (20 mL) ved 
0 °C. Etter 3 timer med kraftig røring ble fasene skilt og vannfasen ble ekstrahert med 
diklormetan (2 × 10 ml). De samlede organiske ekstrakter ble tørket over Na2SO4. 
Reaksjonsblandingen ble dampet inn under redusert trykk til ¼ av sitt opprinnelige volum og 
deretter satt til dietyleter (100 mL) hvorpå produktet felte ut. Det utfelte produktet ble samlet 
over en Büchner-trakt og tørket under redusert trykk. Dette ga 4 (2.98 g, 86 %) som svakt 
oransje krystaller. 
 
For å undersøke hvilken effekt ulike tørkemidler ville ha på det isolerte utbyttet av 4, ble 
reaksjonen tørket men Na2SO4, istedenfor MgSO4. Denne endringen ga et positivt utslag på 
det isolerte utbytte (se tabell 3.3). 
 
Tabell 3.3 Utbytte ved bruk av ulike tørkemidler. 
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H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.40 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 2.05 (m, 3H), 2.56 (m, 1H), 3.20 (t, 
1H), 3.38 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 4.27 (m, 2H), 4.59 (d, 1H, J = 11.7), 4.75 (m, 1H), 4.98 (d, 1H, J = 
11.7), 4.99 (d, 1H), 5.38 (m, 2H), 5.69 (m, 1H), 6.21 (s, 1H), 6.62 (d, 1H, J = 16.2), 7.46 (m, 4H), 7.66 
(m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.89 (m, 3H), 8.13 (d, 1H, J = 8.4), 8.87 (d, 1H, J = 8.4), 8.94 (d, 1H, J = 4.5) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 22.8, 25.3, 27.0, 37.8, 51.2, 59.5, 62.2, 70.4, 74.8, 111.5, 118.5, 
119.9, 124.9, 127.2, 128,1, 129.1, 129.2, 130.5, 130.8, 132.4, 136.1, 141.2, 147.3, 148.6 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 425 (100 %) 










3.5 N-benzylcinkonidinbromid (5) 
 
Forbindelse 5 ble fremstilt ved N-benzylering av cinchonidin. Forbindelsen ble senere 




3.5.1 Eksperimentell prosedyre 
 
 
Cinchonidin (1.18 g, 4.01 mmol, 1.0 ekv.) ble satt til en løsning av diklormetan (15 mL) og aceton (20 
mL). Til den resulterende suspensjonen ble det tilsatt benzylbromid (3.42 g, 20.0 mmol, 5 ekv.). Etter 
1 time under røring var reaksjonsblandingen en klar løsning, som deretter ble rørt i ytterligere 1 time. 
Reaksjonsblandingen ble dråpevis satt til dietyleter (150 mL) hvorpå produktet spontant felte ut. Det 
utfelte produktet ble samlet over en Büchner-trakt og tørket under redusert trykk. Dette ga forbindelse 



















H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.02 (m, 1H,), 1.55 (m, 1H,), 1.84 (m, 3H,), 2.04 (s, 1H,), 2.43 (m, 
1H,), 3.03 (m, 2H,), 3.83 (m, 1H,), 4.09 (m, 1H,), 4.59 (m, 1H,), 4.89 (d, 1H, J = 10.5), 5.23(d, 1H, J = 
17.4), 5.38 (m, 1H,), 5.52 (d, 1H, J = 12.0), 5.86 (d, 1H, J = 12.0), 6.51 (m, 1H,), 7.13 (m, 5H), 7.63 
(m, 3H), 7.76 (d, 1H, J = 4.5), 8.12 (m, 1H), 8.76 (d, 1H, J = 4.5) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 22.3, 25.1, 25.5, 37.8, 50.3, 60.0, 62.3, 64.9, 67.1, 117.8, 119.8, 
122.8, 123.6, 126.8, 127.3, 128.4, 128.6, 129.6, 129.9, 134.0, 136.0, 144.5, 147.0, 149.3 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 385 (100 %) 










3.6 2-Sykloheksylidene-2-(4-metoksyfenyl)acetonitril (6) 
 
Forbindelse 6 er et eliminasjonsprodukt fra en fasoverføringskatalysert aldolreaksjon mellom 
4-metoksyfenylacetonitril og sykloheksanon. Forbindelsen var et intermediat i den andre 
synteseruten til venlafaxin (se Skjema 2.11 side 35) og skulle epoksideres og gi forbindelse 7. 




3.6.1 Eksperimentell prosedyre 
 
 
4-metoksyfenylacetonitril (31.5 g, 214 mmol, 1.0 ekv.), sykloheksanon (22.5 g, 230 mmol, 
1.1 ekv.) og benzyltrietylammoniumklorid (2.44 g, 10.7 mmol, 0.050 ekv.) ble satt til vandig 
løsning av NaOH (20 mL, 20 % w/w). Reaksjonsblandingen ble varmet i et vannbad ved 60 
°C under røring i 4 timer. Deretter ble dietyleter (100 mL) tilsatt og reaksjonsblandingen ble 
overført til en skilletrakt. Den organiske fasen ble vasket med vann (3 × 25 mL) og deretter 
dampet inn ved redusert trykk. Dette ga forbindelse 6 (45.7 g, 94 %) som et gult fast stoff. 
Produktet ble renset med væskekromotografi (heksan / etylacetat) i porsjoner på 3 g ved 

















Rf : 0.67 (30% etylacetat i heksan) 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.66 (m, 6H, H5,6,7), 2.30 (m, 2H, H8), 2.65 (m, 2H, H4), 3.80 (s, 3H, 
H15), 6.88(d, 2H, J = 13.2, H11,13), 7.17 (d, 2H, J = 13.2, H10,14) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 25.9 (C6), 28.0 (C5,7), 31.2 (C8), 35.3 (C4), 55.3 (C15), 99.9 (C2), 
114,0 (C11,13), 118.8 (C1), 126.1 (C9), 130.4 (C10,14), 159.0 (C3/12), 161,0 (C3/12) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 227 (M
+
, 58 %), 159 (100 %) 
HR-MS: 227.130874, kalkulert for C15H17NO: 227.131014 (0.6 ppm) 
 



























3.7 2-(4-Metoksyfenyl)-1-oksyspiro[2.5]oktan-2-karbonitril (7) 
 
Forbindelse 7 ble fremstilt ved epoksidering av forbindelse 6. Forbindelsen var et intermediat 










6 (0.452 g, 2.00 mmol, 1.0 ekv.) og m-CPBA ble satt til diklormetan (5 mL). Reaksjonsblandingen ble 
refluksert i et oljebad ved 40 °C i 8 timer. Deretter ble reaksjonsblandingen tilsatt en mettet vandig 
løsning av K2CO3 (15 mL), vann (15 mL) og diklormetan (20 mL). Fasene ble separert i en skilletrakt, 
og vannfasen ble ekstrahert med diklormetan (2 × 5 mL). De samlede organiske ekstrakter ble tørket 
over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. Råproduktsblandingen ble renset ved flash-
















Forbindelse 6 (0.454 g, 2.00 mmol, 1.0 ekv.) og K2CO3 (0.414 g, 3.00 mmol, 1.5 ekv.) ble satt 
til en blanding av diklormetan (3 mL) og en vandig løsning av H2O2 (30 vol/vol%, 2  mL, 
25.6 mmol, 13 ekv.). Reaksjonsblandingen ble satt på isbad med røring. Etter 10 minutter ble 
det forsiktig tilsatt difenylfosfinklorid (1.42 g, 6.00 mmol, 3.0 ekv.) og reaksjonsblandingen 
ble rørt i ytterligere 4 timer ved 0 °C. Etter endt reaksjonstid ble fasene separert og den 
organiske fasen ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. 
1
H-NMR av 
























Forbindelse 6 (0.454 g, 2.00 mmol, 1.0 ekv.), N-metylmorfolin-N-oksid (0.0705 g, 0.602 mmol, 0.30 
ekv.) og (R,R)-Jacobsens katalysator (0.127 g, 0.200 mmol, 0.10 ekv.) ble satt til diklormetan (3 mL). 
Etter 5 minutter under røring ble vandig NaOCl (10 % w/w; 2.60 mmol, 1.3 ekv) satt til. 
Reaksjonsblandingen ble deretter rørt i 18 timer, hvorpå den ble tilsatt vann (10 mL) og diklormetan 
(15 mL), og overført til en skilletrakt. Fasene ble separert og vannfasen ekstrahert med diklormetan (2 
× 5 mL). De samlede organiske ekstrakter ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. 
Råproduktsblandingen ble renset ved flash-kromatografi (heksan / etylacetat 4:1) som ga 7 (0.039 g, 8 
%) som en klar olje. 
 





















Rf : 0.63 (30% etylacetat i heksan) 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.41 (m, 8H, H4a,5,6,7,8a), 1.73 (m, 1H, H4b/8b), 1.86 (m, 1H, H4b/8b), 
3.81 (s, 3H, H15), 6.90 (d, 2H, J = 9.0, H11,13), 7.34 (d, 2H, J = 8.7, H10,14) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 24.4 (C6), 24.9 (C5/7), 25.0 (C5/7), 28.6 (C4/8), 33.0 (C4/8), 55.3 (C15), 
58.6 (C2), 71.1 (C3), 114.0 (C11,13), 118.3 (C1), 127.8 (C10,14), 130.5 (C9), 160 (C12) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 243 (M
+
, 29 %), 145 (100 %), 116 (17 %) 











3.8 1-(Sykloheksylidenemetyl)-4-metoksybenzen (8) 
 
Forbindelse 8 ble fremstilt i en Horner-Wadsworth-Emmons-reaksjon mellom forbindelse 13 og 
sykloheksanon. Forbindelsen ble fremstilt for deretter å kunne epoksideres til forbindelse 9. 
Forbindelse 8 var et intermediat i den tredje synteseruten til venlafaxin (se Skjema 2.18 side 








13 (5.16 g, 20.0 mmol, 1.0 ekv.) ble løst i tørr DMF (10 mL). Reaksjonsblandingen ble satt på 
isbad og kaliumheksametyldisilazan (4.01 g, 20.5 mmol, 1.0 ekv.) ble tilsatt. Etter 15 min på 
isbad under røring ble sykloheksanon (2.45 g, 25.0 mmol, 1.3 ekv.) satt til. 
Reaksjonblandingen ble varmet fra 0 °C til romtempratur over en periode på 18 timer. Etter 
endt reaksjonstid ble reaksjonen tilsatt etylacetat (10 mL), pentan (30 mL) og en vandig 
løsning av LiCl (20 % w/w, 15 mL). Blandingen ble overført til en skilletrakt og fasene ble 
separert. Vannfasen ble ekstrahert med pentan (2 × 15 mL). De samlede organiske ekstrakter 
ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. Råproduktet ble renset med flash-
kromatografi (heksan/etylacetat 19:1) som ga 8 (2.21 g, 59 %) som en fargeløs olje. 





Tabell 3.4 Framstilt under ulike reaksjonsbetingelser. 
Base Løsemiddel 
Reaksjonstid etter 
tilsatt sykloheksanon Utbytte (%) 
NaH DMF 18 timer 37 % 
Kalium-tert-butoksid THF 18 timer 37 % 
Kalium-tert-butoksid THF 2 timer 43 % 
 
 








H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.56 (m, 6H, H4,5,6), 2.23 (t, 2H, J = 6, H3/7), 2.34 (t, 2H, J = 5.4, 
H3/7), 3.77 (s, 3H, H14), 6.15 (s, 1H, H1), 6.83 (d, 2H, J = 8.7, H10,12), 7.12 (d, 2H, J = 8.4, H9,13) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 26.7 (C5), 27.8 (C6), 28.6 (C4), 29.4 (C7), 37.6 (C3), 55.2 (C14), 113.4 
(C10,12), 121.3 (C1), 129.9 (C9,13), 130,9 (C8), 142.2 (C2), 157.7 (C11) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 202 (M
+
, 100 %), 159 (21 %), 134 (26 %), 121 (57 %) 








Spektrum 8 1H-NMR og 13C-NMR-spektra av forbindelse 8. 
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3.8.3 Forsøk på fremstilling av 8 ved E1-eliminasjon av 11 
 




Forbindelse 11 (6.34 g, 29.1 mmol, 1.0 ekv.) og 4-toluensulfonsyre (0.570 g, 3.00 mmol, 0.10 ekv.) 
ble satt til toluen (40 mL) i en rundkolbe påmontert en Dean-Stark-oppsats. Reaksjonsblandingen ble 
varmet i et oljebad ved 160 °C i 3 timer. Etter endt reaksjonstid ble reaksjonsblandingen dampet inn 
under redusert trykk. 
1
H-NMR av råproduktet viste dannelsen av to biprodukter, samt spor av 8 (~ 5-
10 %). Det ble ikke foretatt noen videre opprensing eller forsøk på isolering av produktet fra denne 
blandingen. 
 
3.8.3.2 - Katalysert med H2SO4 
 
 
Forbindelse 11 (1.10 g, 5.00 mmol) ble satt til en løsning av H2SO4 i metanol (4M, 25 mL). 
Reaksjonsblandingen ble varmet i et oljebad ved 60 °C under røring. Etter 3 timer ble 
reaksjonsblandingen tilsatt pentan (50 mL), toluen (50 mL) og vandig NaOH (2M, 50 mL). 
Fasene ble separert og vannfasen ble ekstrahert med pentan (2 × 20 mL). De samlede 





råproduktsblandingen viste dannelse av biprodukter, samt noe 8 (~ 5 – 10 %). Det ble ikke 
foretatt noen videre opprensing eller forsøk på isolering av produktet fra denne blandingen. 
 
3.8.4 Forsøk på fremstilling av 8 ved E2-eliminasjon av 11 
 




Mesylklorid (1.20 g, 10.5 mmol, 1.1 ekv.) ble forsiktig satt til en løsning av forbindelse 11 
(2.20 g, 10.0 mmol, 1.0 ekv.) i diklormetan (20 mL). Etter 20 minutter under røring ble 
trietylamin (2.53 g, 25.0 mmol, 2.5 ekv.) tilsatt. Reaksjonsblandingen ble varmet i et oljebad 
ved 50 °C i 2 timer. Etter endt reaksjonstid ble reaksjonsblandingen dampet inn under 
redusert trykk. 
1
H-NMR av råproduktet viste kun dannelse biprodukter, og var uten spor av 
forbindelse 8. 
 




Mesylklorid (0.603 g, 5.25 mmol, 1.1 ekv.) ble forsiktig satt til en løsning av forbindelse 11 (1.10 g, 
5.00 mmol, 1.0 ekv.) i pyridin (20 mL). Etter 18 timer under røring ble reaksjonsblandingen dampet 
inn under redusert trykk. 
1









12 (0.950 g, 4.32 mmol, 1.0 ekv.) og 4-toluensulfonsyre monohydrat (0.201 g, 1.05 mmol, 
0.20 ekv.) ble tilsatt diklormetan (20 mL). Reaksjonsblandingen ble satt i et oljebad og kolben 
utstyrt med en omvendt Dean-Stark-oppsats før den ble varmet til refluks. Reaksjonen ble 
overvåket ved å ta ut små prøver av reaksjonsblandingen som ble dampet inn og analysert 
med 
1
H-NMR. Under reaksjonsforløpet ble konsentrasjonen av analyserbare forbindelser ved 
prøveuttaging mindre for hver prøve som ble analysert. Reaksjonsblandingen ble ikke 
opparbeidet da 8 og 15 trolig polymeriserte under reaksjonbetingelsene.  
Tabell 3.5 viser den relative konsentrasjonen av utgangsstoff, produkt og biprodukt ved ulike 
tidspunkt:  
 
Tabell 3.5 Relativ konsentrasjon av 12, 8 og 15 under E1-eliminasjonsreaksjonen i forbindelse 12. 
Tid 12 8 15 
1.7 timer 0.77 0.00 0.23 
3.0 timer 0.57 0.04 0.39 









3.8.6 Forsøk på fremstilling av 8 ved E2-eliminasjon av 12 
 
 
Mesylklorid (0.821 g, 7.20 mmol, 2.1 ekv.) ble forsiktig satt til en løsning av forbindelse 12 
(0.762 g, 3.37 mmol, 1.0 ekv.) i pyridin (10 mL). Etter 2 timer under røring ble det tatt ut en 
prøve av reaksjonsblandingen som ble analysert med 
1
H-NMR. Denne viste kun dannelse av 
biproduktet forbindelse 15. Reaksjonen ble stoppet og det ble ikke foretatt videre 














3.8.7 Biproduktet trans-1,2-bis(4-metoksyfenyl)eten (16) 
Forbindelse 16 ble dannet ved homokobling av fosfonatat 13 under basiske betingelser, og var 
et biprodukt i HWE-reaksjonen (se seksjon 2.3.1.3 side 53). Forbindelsen var svært 
krystallinsk, og lite løselig i organiske løsemidler. Krystallene var formet som fiskeskjell og 
brøt lys til ulike farger. 
 





























3.9 2-(4-Metoksyfenyl)-1-oksyspiro[2.5]oktan (9) 
 
Forbindelse 9 ble fremstilt som ved epoksidering av forbindelse 8. Epoksidet 9 var et 
intermediat i den tredje synteseruten til venlafaxin (se Skjema 2.18 side 41). Forbindelse 9 er 
ikke kjent i litteraturen. 
 





m-CPBA (77 w/w%, 0.449 g, 2.01 mmol, 1.1 ekv.) ble løst i diklormetan (4 mL). Løsningen ble tilsatt 
MgSO4 (0.600 g, 5.00 mmol, 2.7 ekv.). Etter 20 minutters røring ble løsningen filtrert over et sinter og 
filterkaken ble skylt med diklormetan (2 mL). Filtratet ble tilsatt forbindelse 8 (0.372 g, 1.84 mmol, 
1.0 ekv.) under røring. Etter 1 time ble det tilsatt K2CO3 (1.50 g, 10.9 mmol, 11 ekv.) og pentan (10 
mL) og reaksjonsblandingen ble rørt i ytterligere 20 minutter. Deretter ble reaksjonsblandingen filtrert 
gjennom et filterpapir og dampet inn under redusert trykk. Dette ga forbindelse 9 (0.373 g, 93 %) 











3.9.2 Representativ prosedyre for enantiomert anriket 9 
 
 
8 (0.186 g, 0.921 mmol, 1.0 ekv.), N-metylmorfolin-N-oksid (0.585 g, 5.00 mmol, 5.4 ekv.) 
og (R,R)-Jacobsens katalysator (0.0316 g, 0.0500 mmol, 0.054 ekv.) ble løst i diklormetan (5 
mL). Reaksjonsblandingen ble satt på isbad. Etter 10 minutters røring ble det tilsatt en løsning 
av tørr m-CPBA (0.267 g, 1.54 mmol, 1.7 ekv.) i diklormetan (3 mL)  og reaksjonen ble rørt i 
ytterligere 4 timer. Etter endt reaksjonstid ble det tilsatt vann (10 mL), fasene ble separert i en 
skilletrakt og vannfasen ble ekstrahert med diklormetan (2 x 10 mL). De samlede organiske 
ekstrakter ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. Inndampingsresten ble 
renset med flash-kromotografi (heksan/etylacetat 5:1) som ga 9 (0.121 g, 61 %) som en 
fargeløs olje. Det rensede produktet ble analysert med kiral HPLC (AD-H) som viste et 











3.9.3 Andre prosedyrer for enantiomert anriket 9 




8 (0.372 g, 1.84 mmol, 1.0 ekv.), 4-fenylpyridin-N-oksid (0.0684 g, 0.400 mmol, 0.22 ekv.) 
og (R,R)-Jacobsens katalysator (0.0635 g, 0.100 mmol, 0.054 ekv.) ble løst i diklormetan (10 
mL). Etter 10 minutters røring ble det tilsatt en vandig løsning av NaOCl (10 w/w%, 2 mL; 
4.97 mmol, 2.7 ekv) og reaksjonen ble rørt i ytterligere 4 timer. Etter endt reaksjonstid ble det 
tilsatt vann (10 mL), fasene ble separert i en skilletrakt og vannfasen ble ekstrahert med 
diklormetan (2 x 10 mL). De samlede organiske ekstrakter ble tørket over MgSO4 og dampet 
inn under redusert trykk. Inndampingsresten ble forsøkt renset med flash-kromotografi 
(heksan/etylacetat 5:1). Dette ga kun biprodukter som ikke ble ytterligere karakterisert. 
Det var ikke mulig å analysere råproduktsblandingen med 
1
H-NMR, da den inneholdt Mn(III) 











3.12.3.2 Jacobsen-epoksidering med m-CPBA som oksidasjonsmiddel 
 
 
Forbindelse 8 (0.202 g, 1.00 mmol, 1.0 ekv.), N-metylmorfolin-N-oksid (0.585 g, 5.00 mmol, 
5.0 ekv.) og (R,R)-Jacobsens katalysator (0.0316 g, 0.0500 mmol, 0.054 ekv.) ble løst i 
diklormetan (3 mL). Reaksjonsblandingen ble satt på et saltet isbad som holdt - 10 °C. Etter 
10 minutters røring ble det tilsatt en nedkjølt løsning av tørr m-CPBA (0.267 g, 1.54 mmol, 
1.5 ekv.,) i diklormetan (5 mL, - 10 °C) og reaksjonen ble rørt i ytterligere 4 timer og 30 
minutter. Etter endt reaksjonstid ble det tilsatt vann (10 mL), fasene ble separert i en 
skilletrakt og vannfasen ble ekstrahert med diklormetan (2 x 10 mL). De samlede organiske 
ekstrakter ble tørket over MgSO4, filtrert gjennom alumina gel og dampet inn under redusert 
trykk. Dette ga en inndampingsrest (0,228 g), som i følge 
1
H-NMR bestod av produktet, samt 
noe utgangsstoff. Råproduktsblandingen ble analysert med kiral HPLC (AD-H) som viste et 
enantiomert overskudd på 75 % i forbindelse 9. 
Reaksjonen ble gjentatt ved romtemperatur med 1 molar ekvivalent N-metylmorfolin-N-oksid. 
Dette ga en råproduktsblanding (0,277 g) som ble analysert med kiral HPLC (AD-H) og viste 
et enantiomert overskudd på 13 % av 9. De to reaksjonene er oppsummert i Tabell 3.6. 
 
Tabell 3.6 Enantiomert overskudd ved ulike temperaturer og ulike mengde N-metylmorfolin-N-oksid. 
 N-Metylmorfolin-N-oksid Temperatur Enantiomert overskudd 
1 5.4 ekv. - 10 °C 75 % 






3.12.3.3 Jacobsen-epoksidering med jodosylbenzen som oksidasjonsmiddel 
 
 
Representativ syntese av 9 med (R,R)-Jacobsens katalysator og PhIO som 
oksidasjonsmiddel 
8 (0.202 g, 1.00 mmol, 1.0 ekv.), 4-fenylpyridin-N-oksid (0.0171 g, 0.100 mmol, 0.10 ekv.), 
(R,R)-Jacobsens katalysator (0.0322 g, 0.05 mmol, 0.050 ekv.) og jodosylbenzen (0.330 g, 
1.50 mmol, 1.5 ekv.) ble satt til acetonitril (4 mL) under røring. Etter 18 timers røring ved 
romtemperatur ble reaksjonsblandingen dampet inn under redusert trykk. Inndampingsresten 
ble renset med flash-kromotografi (heksan/etylacetat 5:1). Dette ga 9 (0.0606 g, 28 %) som en 
fargeløs olje.  
For å kartlegge reaksjonens biprodukter ble de resterende fraksjonene etter flash-
kromatografien tilsatt 4-nitrobenzylbromid (0.0647 g, 0.300 mmol, 0.30 ekv.) som 
internstandard og dampet inn under redusert trykk. Restproduktsblandingen (0.301 g) ble 
analysert med 
1
H-NMR og er oppsummert i tabell 3.7. 


















1 MeCN 5 % 10 % 28 % 13 % 38 % 
2 MeCN 5 % 100 % 27 % 13 % 44 % 
3 MeCN 20 % 40 % 13 % 31 % 39 % 
4
a
 CH2Cl2 5 % 10 % 18 % 60 % 27 % 
 
a
 Gjenværende utgangsstoff etter flash-kromatografi, målt med 1H-NMR-analyse (internstandard). 
b











H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.57 (m, 10H, H3,4,5,6,7), 3.88 (s, 4H, H1,14), 6.86 (d, 2H, J = 8.7, 
H10,12), 7.20 (d, 2H, J = 8.1, H9,13) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 24.5 (C5), 25.3 (C4/6), 25.5 (C4/6), 28.3 (C3/7), 35.4 (C3/7), 55.2 (C14), 
64.3 (C1), 65.4 (C2), 113.4 (C10,12), 127.4 (C9,13), 128.4 (C8), 158.8 (C11) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 218 (M
+
, 80 %), 147 (100 %), 121 (82 %) 















3.9.5.1 1-(Hydroksy(4-metoksyfenyl)metyl)sykloheksanol (17) 
 
Biproduktet 17 ble dannet ved en syrekatalysert ringopning av epoksidet 9. Forbindelse 17 er 






Rf : 0.22 (30% etylacetat i heksan) 
 
1
H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ 1.54 (m, 10H, H2,3,4,5,6), 1.93 (s, 1H, H7), 2.64 (s, 1H, H8), 3.80 (s, 
3H, H13), 4.40 (s, 1H, H1), 6.85 (d, 2H, J = 8.8, H10,11), 7.26 (d, 2H, J = 8.8, H9,12) 
 
 
MS (EI) m/z (relativ intensitet): 219 (88 %), 202 (100 %), 137 (75 %) 
HR-MS: 236.141690, kalkulert for C14H20O3: 236.141245 (1.9 ppm) 
 





Spektrum 11 1H-NMR-spektrum av forbindelse 17. 
 
 
På grunn av en teknisk feil ble dataene fra 
13
C-NMR-eksperimentet som ble utført, ikke lagret. 
13
C-














3.9.5.2 Sykloheksanon (18) 
 





HR-MS: 98.073055, kalkulert for C6H10O: 98.073165 (1.1 ppm) 
 
3.9.5.3 2-(4-metoksyfenyl)-1-oksospiro[2.5]oktan-2-ol (19a) eller (1-
hydroksysykloheksyl)(4-metoksyfenyl)metanon  (19b) 
 









3.9.5.4 Sykloheks-1-en-1-yl(4-metoksyfenyl)metanon (20) 
 









H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.69 (m, 4H, H3,4), 2.23 (m, 2H, H2), 2.39 (m, 2H, H5), 3.84 (s, 3H, 
H10), 6.47 (m, 1H, H1), 6.89 (d, J = 8.7, 2H, H7,8), 7.67 (d, J = 9.0, 2H, H6,9) 
 
 























3.9.5.1 7-oksobisyklo[4.1.0]heptan-1-yl(4-metoksyfenyl)metanon (21a) eller 2-(4-
metoksyfenyl)-1-oksospiro[2.5]oktan-4-on (21b) 
 























3.10 Sykloheksyl(4-metoksyfenyl)metanol (11) 
 
Forbindelse 11 ble fremstilt via en Grignard-reaksjon mellom sykloheksylmagnesiumbromid 
og anisaldehyd. Forbindelsen ble fremstilt for videre å danne olefinet 8 i en 




3.10.1 Eksperimentell prosedyre 
 
 
Bromosykloheksan (41.1 g, 250 mmol, 1.6 ekv.), magnesiumspon (6.37 g, 265 mmol, 1.6 
ekv.) og jod (0.0038 g, 0.150 mmol, 0.001 ekv) ble satt til tørr THF (250 mL) i den angitte 
rekkefølgen. Etter 40 minutter var magnesiumet oppløst. Reaksjonsblandingen ble satt på 
isbad og anisaldehyd (20.6 g, 150 mmol, 1.0 ekv.) ble satt til dråpevis. Etter 15 timer ble 
reaksjonsblandingen filtrert gjennom et sinter og tilsatt en mettet vandig løsning av NH4Cl 
(150 mL), vann (50 mL) og dietyleter (200 mL). Blandingen ble overført til en skilletrakt og 
fasene ble separert. Vannfasen ble ekstrahert med dietyleter (2 × 50 mL). De samlede 
organiske ekstrakter ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. Dette ga 11 
(35.3 g) som fargeløse krystaller.  
1
H-NMR av råproduktet viste bissykloheksan, samt sykloheksan som biprodukter. Den 
relative mengden av 11 i råproduktet ble målt til 75 – 84 %. Da biproduktene kun var inerte 














Rf : 0.60 (30% etylacetat i heksan) 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.13 (m, 6H, H4,5,6) 1.62 (m, 3H,), 1.74 (d, 1H, J = 3, H15), 1.75 (d, 
1H), 2.01 (d, 1H, H2), 3.78 (s, 3H, H14), 4.28 (dd, 1H, J = 3, J = 7.5, H1), 6.84 (d, 2H, J = 8.7, H10,12), 
7.19 (d, 2H, J = 8.7, H9,13) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 26.0 (C4,6), 26.4 (C5), 44.9 (C2), 55.2 (C14), 79.0 (C1), 113 (C10,12), 
127.7 (C9,13), 135.8 (C8), 158.9 (C11) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 220 (M
+
, 5 %), 202 (7 %), 137 (100 %) 
HR-MS: 220.145994, kalkulert for C14H20O2: 220.146330 (1.5 ppm) 
 
















3.11 1-(4-Metoksybenzyl)sykloheksanol (12) 
 
Forbindelse 12 ble fremstilt via en Grignard-reaksjon mellom 4-metoksybenzylmagnesium-
klorid og sykloheksanon. Forbindelsen ble fremstilt for videre å danne olefinet 8 i en 
eliminasjonsreaksjon. Forbindelse 12 er ikke tidligere rapportert i litteraturen. 
 
 





4-metoksybenzylklorid (3.12 g, 20.0 mmol, 1.0 ekv.), magnesiumspon (0.61 g, 25.0 mmol, 
1.3 ekv.) og jod (0.0050 g, 0.020 mmol, 0.001 ekv) ble satt til tørr THF (20 mL) i angitt 
rekefølge. Etter 1 time var mesteparten av magnesiumet konsumert. Reaksjonsblandingen ble 
satt på isbad og sykloheksanon (4.91 g, 50.0 mmol, 2.5 ekv.) ble satt til. Isbadet ble fjernet og 
reaksjonsblandingen fikk varme seg romtemperatur over 18 timer under røring. Deretter ble 
reaksjonsblandingen filtrert gjennom et sinter og tilsatt en mettet vandig løsning av NH4Cl (75 
mL),  vann (25 mL) og dietyleter (100 mL). Blandingen ble overført til en skilletrakt og 
fasene ble separert. Vannfasen ble ekstrahert med dietyleter (2 × 20 mL), de samlede 
organiske ekstrakter ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. 
Råproduktsblandingen ble renset ved flash-kromotografi som ga forbindelse 12 (1.36 g, 31 %) 















Rf : 0.59 (30% etylacetat i heksan) 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.49 (m, 10H, H2,3,4,5,6), 2.67 (s, 2H, H7), 3.78 (s, 3H, H14), 6.83 (d, 
2H, J = 8.4, H10,12), 7.10 (d, 2H, J = 8.4, H9,13) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 22.1 (C3,5), 25.8 (C4), 37.3 (C2,6) 47.7 (C7), 55.2 (C14), 71.1 (C1), 
113.6 (C10,12), 129.1 (C8), 131.5 (C9,13), 158.3 (C11) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 220 (M
+
, 2 %), 122 (100 %), 99 (19 %), 81 (20 %) 















3.11.3 Biproduktet 1,2-bis(4-metoksyfenyl)etan (14) 
 
Forbindelse 14 ble isolert som et biprodukt under opparbeidingen av Grignard-reaksjonen. 




























3.12 Dietyl 4-metoksybenzylfosfonat (13) 
 
Forbindelse 13 ble fremstilt via en Arbuzov-reaksjon mellom 4-metoksybenzylklorid og 
trietylfosfitt. Forbindelsen ble fremstilt for videre å danne olefinet 8 i en Horner-Wadsworth-
Emmons-reaksjon mellom 13 og sykloheksanon. Forbindelse 13 hadde en tilnærmet identisk 
lysbrytningsindeks som glasset som brukes i pipetter. Det var derfor ikke mulig å se en pipette 




3.12.1 Eksperimentell prosedyre 
 
 
4-metoksybenzylklorid (36.2 g, 231 mmol, 1.0 ekv.) ble satt til trietylfosfitt (52.6 g, 316 
mmol, 1.4 ekv.) i en rundkolbe med tørkerør (CaCl2). Reaksjonsblandingen ble varmet i et 
oljebad ved 130 °C i 22 timer. Etter endt reaksjonstid ble den resterende mengden 
trietylfosfitt fjernet under redusert trykk ved 90 °C i 2 timer. Dette ga forbindelse 13 (55.2 g, 




















Rf : 0.05 (30% etylacetat i heksan), 0.05 (diklormetan) 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.16 (t, 6H, J = 7.1, H10,12), 3.00 (d, 2H, J = 21, H1), 3.69 (s, 3H, 
H8), 3.92 (dq, 4H, J = 7.6, J = 1.5, H9,11), 6.75 (d, 2H, J = 8,7, H4,6), 7.13 (dd, 2H, J = 8.7, J = 2.4) 
 
13
C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 16.2 (J = 5.9, C10,12), 32.5 (J = 138.1, C1), 54.9 (C8), 61.8 (J = 6.6, 
C9,11), 113.7 (J = 2.9, C4,6), 123.2 (J = 9.2, C2), 130.5 (J = 6.5, C3,7), 158.3 (J = 3.5, C5) 
 
MS (ES) m/z (relativ intensitet): 258 (M
+
, 41 %), 121 (100 %) 













3.13 trans-Stilben oksid (25) 
 
Forbindelse 25 ble fremstilt ved epoksidering av trans-stilben. Forbindelse 25 ble dannet i en 









trans-Stilben (0.360 g, 2.00 mmol, 1.0 ekv.) og K2CO3 (0.414 g, 3.00 mmol, 1.5 ekv.) ble satt 
til en blanding av diklormetan (3 mL) og en vandig løsning av H2O2 (30 vol/vol%, 2  mL, 
25.6 mmol). Reaksjonsblandingen ble satt på isbad med røring. Etter 10 minutter ble det 
forsiktig tilsatt difenylfosfinklorid (1.42 g, 6.00 mmol, 3.0 ekv.) og reaksjonsblandingen ble 
rørt i ytterligere 2 timer ved 0 °C. Etter endt reaksjonstid ble fasene separert og den organiske 
fasen ble tørket over MgSO4 og dampet inn under redusert trykk. 
1
H-NMR av 
inndampingsresten viste 77 % relativ omsetning av trans-stilben til 25. 
Resultater fra reaksjonen utført med andre baser er oppsummert i Tabell 3.8. 
 
Tabell 3.8 Forsøk med ulike baser. Tabellen er også vist i kapittel 2 som Tabell 2.7. 
Base Base (eq) Omsetning
a
 (%) 
NaOH 9.5 22 
NaHCO3 3.0 28 
K2CO3 1.5 77 
     
a




Forsøk på epoksidering av trans-stilben, uten difenylfosfinklorid 
Reaksjonen ble utført som prosedyren “Generell prosedyre for epoksidering av trans-stilben, 
med in situ generert peroksofosfinsyre”, men det ble ikke satt til difenylfosfinklorid. 1H-NMR 
av råproduktsblandingen viste ingen omsetning av trans-stilben til 25. 
 
Forsøk på epoksidering av trans-stilben med NaHCO3 som base, uten 
difenylfosfinklorid 
Reaksjonen ble utført som prosedyren “Generell prosedyre for epoksidering av trans-stilben, 
med in situ generert peroksofosfinsyre”, men K2CO3 ble erstattet med NaHCO3 (0.504 g, 6.00 
mmol, 3 ekv.) som base og det ble ikke satt til difenylfosfinklorid. 
1
H-NMR av 
råproduktsblandingen viste ingen omsetning av trans-stilben til 25. 
 
Forsøk på epoksidering av trans-stilben med NaOH (aq) som base, uten 
difenylfosfinklorid 
Reaksjonen ble utført som prosedyren “Generell prosedyre for epoksidering av trans-stilben, 
med in situ generert peroksofosfinsyre”, men K2CO3 ble erstattet med en vandig løsning av 
NaOH (40 w/w%, 1.50 mL, 19.1 mmol, 9.5 ekv.) som base og det ble ikke satt til 
difenylfosfinklorid. 
1



















Rf : 0.63 30 % Etylacetat i heksan 
 
1
H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.90 (s, 2H, H1,2), 7.39 (m, 10H, H4,5,6,7,8,10,11,12,13,14) 
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